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1 Wstep
1.1 Epidemiologia zawatu serca z uniesieniem odcialST

Zawat serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI — a8g-segment elevation
myocardial infarction z uwagi na ogstas¢ wyskpowania oraz niekorzystne rokowanie
stanowi istotny problem kliniczny, spoteczny i ekamczny. Pomimo znacznego pgst,
jaki dokonat st w ostatnich latach w diagnostyce i leczeniu os$tryzespotow
wiencowych, STEMI jest waiz jedm z najczstszych przyczyn zgonu, a poprzez rozwoj
nastpowej niewydolnéci serca stanowi €sta przyczyre tzw. inwalidztwa sercowego.
Wedtug danych epidemiologicznych w Stanach Zjedangeh co roku notuje siokoto
500 000 nowych przypadkéw zachorawaa STEMI. Stanowi to okoto jednej trzeciej
0golnej liczby ostrych zespotow wieowych (OZW) (1). Szacuje ize w Polsce
hospitalizuje si rocznie okoto 50 000 pacjentéw z takim rozpoznangogolna ogstasé
wystepowania mae skgat okoto 100 000. W ostatnich latach ¢zar czstaici
wystepowania OZW przesuh sic w kierunku OZW bez uniesienia odcinka ST. Zawaty
serca z uniesieniem odcinka ST stanpalecnie okoto 30 % catej liczby OZW, podczas
gdy wczdniej stanowity okoto 40-50%. Trend ten dotyczy zand Europy jak i Standw
Zjednoczonych i ttumaczony jest poprayakosci i dostpnaici wczesnej diagnostyki
kardiologicznej, wprowadzeniem nowych lekow kardgtznych i znacznym ich

rozpowszechnieniem, a takrozwojem metod rewaskularyzacji wiewe.

1.2 Patofizjologia zawatu serca z uniesieniem oddia ST

Zawat serca z uniesieniem odcinka ST jest w zdeeogde] wekszaci
przypadkow spowodowany przez zanygaie fktnicy wiencowej przez zakrzep, ktory
powstaje na podiau fizycznego przerwania ggtosci blaszki miadzycowej (2).
Najczsciej dochodzi do zakrzepu na pogliopeknigcia pokrywy widknistej blaszki. Do
innych mechanizmow #acych u podtaa tworzenia zakrzepu zalicza siowierzchniowe
nadzerki, owrzodzenia blaszki, krwotok do blaszki cadrerki jej rdzenia lipidowego (3,
4). Obecnie przyjmuje s iz za destabilizagj blaszki miadzycowe] z nasfpowym
przerwaniem jej aigtosci odpowiada proces zapalny tacy sk w obrbie blaszki (5, 6).
Blaszki mia&dzycowe odpowiedzialne za ostre incydenty mei@wve cechuj sie wigksz
iloscia komérek zapalnych, ktére naciekdjlaszk gtownie w miejscu jej paktzenia z
wolna $ciam naczynia. Rejony teasszczegOlnie nagane na mechaniczne uszkodzenia
(7). Istoty role w procesie gkania blaszki mizdzycowe] odgrywag enzymy

proteolityczne — metaloproteinazy — uwalniane przeakrofagi, ldace gtéwnymi



czynnikami odpowiedzialnymi za destabilizatjlaszek miadzycowych (8). Podatne na
pekniccie blaszki miadzycowe charakteryzuj sic ponadto diaym jadrem lipidowym
pokrytym cienlg czapeczk blaszki, zawierajca zmniejszon ilos¢ widkien kolagenowych
i komérek mesni gltadkich oraz die ilosci wspomnianych komérek zapalnych (9).
Przerwanie aigtosci blaszki miadzycowej powoduje aktywaej uktadu krzepricia.
Proces ten realizujeesha kilka sposobdéw. Dochodzi do aktywacji ptytekvkna skutek
ich zetkngcia z kolagenem macierzy blaszki. Zaktywowane phg&za sic z kolagenem
poprzez czynnik von Willenbranda. Podczas aktywasdytek dochodzi do zmian
konformacji receptora glikoproteiny lib/llla (GFblllla), co umaliwia taczenie s ptytek
ze solp poprzez tworzenie krzpwych mostkéw z fibryn Dochodzi rownie do
aktywacji kaskady krzepetia na skutek kontaktu z kryviczynnika tkankowego. W
warunkach fizjologicznych czynnik tkankowy znajggje gieboko wscianie naczynia. W
przypadku blaszki mialzycowej dochodzi do nasilonej produkcji tego czymnirzez
makrofagi znajdujce s¢ w obrbie blaszki. Czynnik tkankowy po kontakcie z kawi
powoduje aktywagj czynnika X, co prowadzi do konwersji protrombiny trembire.
Trombina powodyj z kolei przeksztatcanie fibrynogenu w fibgyaraz nasila aktywagji
agregagj ptytek krwi. Powstaje gpta si€ ptytek krwi pohczona fibrym przylegajca do
uszkodzonej blaszki midzycowej, czyli tak zwany ,biaty” zakrzegtniczy prowadacy
do zamkngcia ktnicy wiencowej (2, 10, 11). Poza patolagoczca sie lokalnie w blaszce
miazdzycowe] do powstawania zakrzepu ieo predysponowa zwickszony poziom
inhibitora aktywatora plazminogenu typu 1, ktérywpaluje zahamowanie naturalnych
proceséw fibrynolitycznych organizmu. Zskiszenie tego czynnika obserwujeg gi
chorych z cukrzyg i otytoscia, a mediatory nadgémienia ttniczego jak angiotensyna Il
mog nasil& jego ekspresjw réznych komoérkach (12). Od momentu zamgan tnicy
wiencowej rozpoczyna siproces ostrego niedokrwieniagdacy przyczym postpujacej
martwicy megsnia sercowego. Dynamika tego procesu zaled miejsca zamkacia
naczynia, jego Kkalibru, obeciw krazenia obocznego, wcggiejszych epizodow
niedokrwienia czy wreszcie indywidualnego zapotaednia mgsnia sercowego na tlen.
Najwazniejszym czynnikiem wpltywagym na wielké¢ strefy zawatu i stopie
uszkodzenia jest czas zamdeia fEtnicy. Zatem celem redych metod leczenia
reperfuzyjnego jest nitiwie szybkie przywrdcenie przeptywu wthicy dozawatowej (13,
14, 15).



1.3Leczenie zawatu serca z uniesieniem odcinka ST

Pomimo znacznego pepu w leczeniu zawatu serca wagu ostatnich 50 lat,
stanowi on cigle istotny problem kliniczny i jest tematem szerokadanym we
wspoitczesnej kardiologii. Wwaym pos¢pem w leczeniu zawatu serca, przekladgjsie
na zmniejszeniémiertelnagci byto wprowadzenie w latach 60-tych XX wiekérodkow
intensywnej opieki kardiologicznej. Kolejny krok welu zmniejszenigmiertelngci to
wprowadzenie na szerglskak leczenia reperfuzyjnego, a takcoraz powszechniejsze
stosowanie aspiryny. Istotne znaczenie dla zmreejazmiertelngci miat rowniez rozwagj
diagnostyki ostrych zespotdw wieowych oraz prewencji pierwotnej choroby
niedokrwiennej serca. Rowridarmakoterapia pozawatowa zyskata wiele lekow, fjak
blokery, inhibitory konwertazy angiotensyny, lekizpciwzakrzepowe, ktére urmawity
poprave odlegtych wynikéw leczenia zawatu serca (1, 16).

Wprowadzenie leczenia reperfuzyjnego, ktérego celgest przywrdcenie
przeptywu w zakresiegtnicy dozawatowej byto jednym z najw@ejszych przetoméw w
leczeniu STEMI. Istnigj dwie metody leczenie reperfuzyjnego — leki fibrijtygzne i
zabiegi pierwotnej przezskornej interwencji wéewej (PPCI- angprimary percutaneous
coronary intervention Obie metody majudokumentowamrolg w leczeniu zawatu serca,
lecz w swietle ostatnich badazabiegi PPCI pozwalajna uzyskanie korzystniejszych
wynikéw Kklinicznych (17). Pomimo znacznej dgstcsci oraz wielu zalet leczenie
fibrynolityczne posiada pewne ograniczenia, na e&tékladaj sie: stosunkowo niska
skuteczné¢ w przywracaniu optymalnego przeptywu wtriicy dozawatowej, znaczny
spadek skutecz®doi wraz z opanieniem zastosowania leczenia, powiktania krwote¢zn
w tym krwawienia srédczaszkowe, ryzyko reokluzjiethicy dozawatowej, misza
skuteczné¢ u chorych we wstesie kardiogennym oraz ¢2to stwierdzane
przeciwwskazania zarO6wno rzeczywiste jak i wynikej z ostrancici lekarzy. Ze
wzgledu na ograniczenia leczenia fibrynolitycznego, ketme dla PPCI wyniki bada
klinicznych, cagly postp technik zabiegowych, rozwéj farmakoterapii wspgajce]
oraz rosace daéwiadczenie operatoréw ¥6 pacjentdbw ze STEMI kierowanych do
leczenia inwazyjnego stalesroe. Prowadzone od wielu lat rejestry europejskid RA
(ang. Maximal Individual Therapy in Acute Myocardial Inftion) i MIR (ang.
Myocardial Infarction Registiy pokazuj wzrost ilgci zabiegow PPCI (18). Podobnie
rejestry amerykiaskie NRMI (ang.National Registry of Myocardial Infarctigrwskazug
na rosmaca role PPCI przy jednoczesnym spadkwstzsci stosowani fibrynolitykow, przy

jedynie nieznacznym wzéoie ilosci pacjentow kwalifikugcych sg¢ do leczenia



reperfuzyjnego (19). Nie znaczy to jednak, temat ten jest wolny od kontrowersji,
poniewa nie w kadych warunkach udajeesuzyska tak dobre wyniki PPCI jak to miato
miejsce w badaniach randomizowanych. Pierwszym lenobm § op&nienia czasowe
zwiazane z konieczrigia transportu pacjenta do szpitala z pracewhemodynamiki
prowadacego program PPCIl. Badania kliniczne z zastosowanigrynolitykow
wykazaty istotm zaleznos¢ pomigdzy czasem ich podania od petkai objawow zawatu
serca amiertelndcia. Pocatkowe badania z zastosowaniem PPCI wskazywaly ak br
podobnej zalenosci, co bylo tlumaczone wigza i niezaleéna od czasu trwania
niedokrwienia skuteczioia zabiegéw PPCIl w udtaianiu ttnicy dozawatowej (IRA —
ang.infarct related artery w poréwnaniu do fibrynolizy. Watznej analizie Zijlstra i wsp.
wykazali zalenos¢ pomidzy op&nieniami czasowymi amiertelngcia 30-dniows i 6-
mieskczm W grupie pacjentéw leczonych fibrynolitycznie ottaak takiej zalenosci dla
pacjentow leczonych PPCI (20). Ngstie Cannon i wsp. wykazaliz smiertelng¢ w
przypadku PPCIl zaky od czasu od pierwszego kontaktu medycznego dowvgze)
inflacji balonu a nie od czasu od patk objawdw klinicznych (21). Jednak niski profil
ryzyka whczanych pacjentow mogt wptywana brak zalenosci wynikéw klinicznych od
czasu opgnienia. W kolejnych analizach zwrécono uwaga ten problem. W analizie
Antoniucciego i wsp. obejmagej ponad 1300 pacjentow wykazano zat8¢ pomidzy
czasem od poaiku objawow do PPCI amiertelnGgcia w grupie pacjentéw wkszego
ryzyka. Natomiast w grupie niskiego ryzyka autorag obserwowali takiej zataosci
(22). Z kolei w analizie Brodie i wsp., do ktérejtaszono ponad 1800 pacjentéw
leczonych PPCI obserwowano istpraleznos¢ pomkdzy czasem trwania objawow przed
PPCI asmiertelngcia jedynie u pacjentow we wstzie kardiogennym, czyli w grupie
najwyzszego ryzyka (23). Wreszcie De Luca i wsp. wykaradinoznaczp zaleznosé
pomigdzy czasem niedokrwieniaseniertelngcia w obserwacji 1-rocznej. kae 30 minut
dodatkowego opimienia whzato s¢ w tym przypadku ze wzglinym wzrostem ryzyka
zgonu o 7.5% w okresie roku (24). Kolejny problenwiptyw na wyniki leczenia czasu od
pierwszego kontaktu medycznego do pierwszej infle@ivnika balonowego, czyli jednej
ze sktadowych catego okresu niedokrwienia. W baddném i wsp. wydtaenie tego
czasu (poprzez koniecztotransportu pacjentéw) wzato se¢ ze zwekszeniem obszaru
zawalu ocenianym enzymatycznie oraz z gprBakcja wyrzutowa lewej komory w
obserwacji 6-miegcznej w poréwnaniu do grupy pacjentdw z krétszynmasem
op&nienia (25). Brodie i wsp. w opublikowanej ostataioalizie ponad 2300 pacjentow

wykazali zalenos¢ pomigdzy tym parametrem czasowynmsmiertelndgcia w obserwacji



odlegtej (mediana czasu obserwacji 83 mes). Naley zaznaczy, iz po podziale
pacjentow na grupwysokiego i niskiego ryzyka zaleos¢ wysktpowata jedynie w grupie
wysokiego ryzyka (26). Kolejny problem to proby ogetego parametru w badaniach
randomizowanych zakfadgych konieczn& transportu pacjenta do innego szpitala celem
wykonania PPCI, czyli teoretycznie dla znacznych ézopn. Takie badania
randomizowane jak PRAGUE-2 (angRimary Angioplasty in patients transferris]dm
General community hospitals to specialized PTCAtdJmith or without Emergency
thrombolysis-2) DANAMI-2 (ang. DANish trial in Acute Myocardial Infarction-2hie
wyjasnity do kaaca tej kwestii, poniewaczas od pierwszego kontaktu medycznego do
pierwszej inflacji cewnika balonowego byt w nichlatywnie (jak na konieczrso
transportu) krotki (27, 28). Poza tym wyniki tycladah mogly by zaburzone poprzez
czesto obserwowany w badaniach randomizowanych prolgesselekcji pacjentow, w
tym wypadku wykluczenie pacjentow, dla ktérych spart bytby ryzykowny, a ktérzy w
praktyce klinicznej z uwagi na obediégprzeciwwskaza do fibrynolizy s transferowani
celem wykonania PPCI. W ostatnich latach ukazajokdka metaanaliz porownagych
PPCI z fibrynoliz w aspekcie optnien czasowych. Kent i wsp. wykazali spadek przewagi
PPCI (30-dniowa smiertelng¢) wraz z wydldaniem opanienia zwizanego z
konieczndcia transportu do PPCI. Wynikémiertelngci dla obu metod stawaly esi
poréwnywalne, gdy opaienie to osigato 50 minut (29). Podobne wyniki uzyskali
Nallamothu i wsp. a utrata przewagi PPCI wpstwata, gdy opgnienie zwazane z
konieczndcia transportu do PPCI przekraczato 60 minut (30). Ydypadku 4cznej
analizy danych z rejestrow NRMI 2, 3 i 4 autorstwanto i wsp. czas ten byt
zdecydowanie ditszy i segat 114 minut i wykazywat dia zmiennd¢ dla poszczegdélinych
podgrup pacjentéw w zaleosci od czasu trwania objawow, wieku, lokalizacji zdw
(31). W opozycji do tych wynikéw stpjrezultaty opublikowanych ostatnio wynikéw
rejestru RIKS-HIA (angRegister of Information and Knowledge about Swedtiglart
Intensive Care Admissionsktorego autorzy wnioskaj rozwazenia fibrynolizy jako
alternatywy dla PPCI jedynie w sytuacji, gdy épi@nie do PPCI jest wksze ni 4 h, co
znacznie rozszerzaloby wskazania do transportowsaggntow do PPCI (32). Gtownymi
ograniczeniami powiszego rejestru wydajsie byé: niski profil ryzyka pacjentow
kierowanych do PPCI oraz niski odsetek pacjentovezdaych fibrynolitycznie
poddawanych ratunkowej PCl w przypadku braku regirfczy tez planowemu badaniu
angiograficznemu i ewentualnej rewaskularyzacji Wwresie hospitalizacji, co mogto

ostatecznie wplya® na uzyskanie wynikow preferencyjnych w stosunku EBBCI.



Rowniez metaanaliza Boersma i wsp. wskazala na jednoznaperewag leczenia
inwazyjnego nad leczeniem fibrynolitycznym niezale od opdénienia zwiazanego z
PPCI, przy czym obserwowana kofzywynikajaca z redukcjismiertelngci 30-dniowej
byta szczegdlnie wyt@na w grupie pacjentéw z krétkim, mniejszyni 86 minut czasem
op&nienia PPCI (33). Koniecznym wydaje: godkrélenie, 2 powyzsza analiza obja
jedynie pacjentéw z czasem dp@nia poriej 120 minut.

Wytyczne Europejskiego i Amerykskich Towarzystw Kardiologicznych zalegaj
wykonanie zabiegu w czasie do 90 minut od pierwsZegntaktu medycznego (16, 1).
Jednak w praktyce klinicznej czas ten jesfsta przekraczany. Dane z rejestru NRMI-3 i -
4 wskazaly, 1 niespetna 4.2% pacjentow przekazywanych celeneféaanwazyjnego ma
wykonany zabieg PPCI w rekomendowanym czasie 9Qin{itb% pacjentow w okresie
<2 godzin) (34). Wydtzenie czasu do reperfuzji dotyczyto gtéwnie pacjentae
schorzeniami wspétistniggymi, brakiem dolegliwéci bolowych, péna prezentag od
pocztku STEMI, niediagnostycznym zapisem EKG oraz zzgogem si poza godzinami
pracy égrodkéw kardiologii inwazyjnej. Zgtoszenie poza goduni pracy, szczegOlnie w
godzinach nocnych mie by nie tylko przyczya op&nienia terapii reperfuzyjnej, ale
moze wiaza Sie z nizsza skutecznécia samego zabiegu PPCI i wsz smiertelnGcia
wewnmntrzszpitalm, (35). Liczne strategie pegtowania mog pozwolic na skrocenie czasu
od diagnozy STEMI do wykonania PPCI. Naledo nich m¢dzy innymi maliwosé
teletransmisji zapisu EKG, transport 2z porsanem izby przyg¢ szpitala
niedysponujcego maliwoscia leczenia inwazyjnego, oraz odpowiednia organizaajaej
pracowni hemodynamiki (36).

Kolejny czynnik wplywagcy na wyniki leczenia to dwiadczenie érodkow
wykonujacych zabiegi. Wykazanoz doswiadczenie érodka i poszczegdlnych operatoréw
przektada s na wyniki leczenia w tym na&miertelng¢ (37). Aktualne wytyczne
jednoznacznie zalecgjby zabieg PPCI byt wykonany przez operatorow wyhgcych co
najmniej 75 PCI / rok (w tym co najmniej 11 w STEMW cérodku wykonugcym co
najmniej 400 PCI / rok (w tym co najmniej 36 w STENBS8). Wytyczne podkrdaja ten
parametr jako jeden z najw@ejszych warunkéw uzyskania korzystniejszych od
fibrynolizy wynikéw klinicznych (1, 16). Kolejny g&kt magcy wplyw na decyzje o
leczeniu reperfuzyjnym pacjentéw z zawatem serceztis trwania objawow klinicznych
w momencie pierwszego kontaktu medycznego. W pidgpabdlu zawatowego
trwajacego krocej i 3 godziny wytyczne wskazujna fibrynoliz jako korzysthn

alternatywe dla zabiegow pierwotnej PCI (16, 38). Zaleceniaopeerap Sig 0 analizy
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podgrup w badaniach randomizowanych oraz daneestreyv MIR/MITRA (39, 27, 40).
Na podstawie dotychczasowych wynikow badanioskow& mozna, & op&nienie
zwiazane z konieczrigia transportu pacjenta do pracowni hemodynamiki pozace]
program PPCI odgrywa istetmole w planowaniu strategii leczenia reperfuzyjnegozas
niedokrwienia pozostaje jednym z napmgejszych czynnikow wptywagych na wyniki
leczenia STEMI.

Pojawia s¢ zatem pytanie czy mibwe jest zastosowanie takiej strategii terapeutggz
ktora zminimalizowataby niekorzystny wplyw apitenia zwazanego z konieczioia
transportu a jednoczeie umaliwitaby leczenie PPCI w daviadczonym érodku szerszej
grupie pacjentéw, réwniez miejsc oddalonych od pracowni hemodynamiki. \&ypadku
spodziewanego znacznego épignia do PCI (>90-120 minut), celem uzyskania \8oe¢
reperfuzji maliwym jest zastosowanie leczenia fibrynolitycznegptymalnie w fazie
przedszpitalnej i transport pacjenta celem natyaktovej angiografii / PCI — torowana
PCI (angfacilitated PC) lub planowej, odroczonej angiografii / PCl w akiee<24 godzin
od pocatku objawow - strategia farmakologiczno-inwazyjrend. pharmacoinvasive
strategy, lub tez ograniczenia zabiegu do grupy pacjentow z brakieperfuzji —
ratunkowa PCI (angrescue PQ)l (38, 41). Godnym podkékenia jest, ze strategia
farmakologiczno-inwazyjna jest aktualnie rekomendoa przez wytyczne Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego u ¥@ego pacjenta leczonego fibrynolitycznie (28). Do
chwili obecnej brak jest danych z badaandomizowanych dotyazych dtugiego,
przekraczajcego istotnie 120 minut opdienia zwazanego z konieczdoia transportu
pacjentow celem wykonania PCIl. Dane z rejestru Ppalgkiego wskazuyj ze
zastosowanie kombinacji zredukowanej dawki altgplapeinej dawki abciximabu w
trakcie transportu trwagego 150 minut celem wykonania natychmiastowegaegabP Cl
moze pozwolé na uzyskanie wynikbw porownywalnych do PPCI wykugjaw okresie
<90 minut przy zwikszonym ryzyku powikia krwotocznych (42). Dotychczasowe
wyniki bada klinicznych nie wykazaty przewagi koncepcji toraveq PCl nad pierwotn
PCI w przypadku konieczihoi transportu pacjenta do pracowni hemodynamiki. W
opublikowanej ostatnio metaanalizie badandomizowanych poréwragej pierwotmn i
torowary PCl wykazano wisz czestas¢ wczesnej drznosci tetnicy dozawatowe] w
modelu torowanej PCI, ale nie przeto sic to na korzyci kliniczne (43). Co wicej w
analizie bad&é gdzie stosowano wgine leczenie fibrynolitykiem stwierdzono wsz
czestaé¢ zgonu, powikia krwotocznych oraz innych zdarzesercowo-naczyniowych w

obserwacji klinicznej. Naley zaznacz¥, iz w badaniach wiczonych do analizy stosowano
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najczsciej sam fibrynolityk lub fibrynolityk starej geregji (streptokinaza). Kolejny
problem to brak agresywnego leczenia przeciwptytgoy co w przypadku stosowania
fibrynolizy mogto by przyczym zwigkszonego stanu prozakrzepowego. Brak
agresywnego leczenia przeciwptytkowego jest gednpotencjalnych przyczyn wzrostu
smiertelnagci w ramieniu torowanej PCI w badaniu ASSENT 4 R&ig. Assessment of
the Safety and Efficacy of a New Treatment Strategip Percutaneous Coronary
Intervention)(44). Problem torowania PCI przy pomocy nowoczeblnigrapii 4czacych
fibrynolityk z agresywnym leczeniem przeciwptytkomrypowinien zostawyjasniony po
opublikowaniu bada FINESSE (angFacilitated Intervention with Enhanced Reperfusion
Speed to Stop Events)CARESS In AMI (ang.Combined Abciximab REteplase Stent
Study in acute myocardial infarctipr§45, 41). Inm wspomnian metod, torowania PCI
jest wczesne stosowanie agtnego inhibitora receptora GP lIb/llla. Jest taapea
bezpieczniejsza od leczenia fibrynolitycznego, zagwna mniejsze ryzyko powilia
krwotocznych oraz korzystna dla prowadzenia zabidfaCl z uwagi na efekt
przeciwptytkowy. Zagadnienia zwdane z wczesnym podaniem inhibitoréw receptora GP
lIb/llla przed zabiegami pierwotnej PCI zostaty zzgétowo omowione w dalszej &zi

opracowania.

1.4Rola abciximabu w inwazyjnym leczeniu zawalu serca uniesieniem odcinka ST

W nowoczesnym leczeniu zawatu serca z uniesienidainka ST, poza leczeniem
reperfuzyjnym znaczprolg odgrywa farmakoterapia wspomagag. W jej sktad wchodiz
leki przeciwptytkowe jak kwas acetylosalicylowy,okidogrel czy deylne inhibitory
receptora GP llb/llla, leki przeciwzakrzepowe jakephryna niefrakcjonowana,
drobnocasteczkowa czy bezprednie inhibitory trombiny jak bivalirudyna. Z uwiaga
znaczm obszerné tych zagadnik oraz tematyk pracy szczegétowo omdéwiona zostanie

rola dazylnego inhibitora receptora GP IIb/llla abciximabu.

1.4.1. Farmakologia
Abciximab jest fragmentem wiacym antygen (Fab) chimerowego
monoklonalnego przeciwciata 7E3. Zahamowanie ag@jegplytek zachodzi przez
pofaczenie abciximabu z receptorami GP lIb/llla aktywimytytek krwi ledacych czscia
receptorow adhezyjnych z rodziny integryn i gtowmymeceptorami powierzchniowymi
ptytek zwhzanymi z procesem agregacji. Mechanizm hamowamegagji ptytek polega

na uniemaliwienie taczenia s¢ fibrynogenu, czynnika von Willebranda i innych
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czasteczek adhezyjnych z receptorami GP llb/llla. #&®©pzahamowania agregacji
koreluje ze stopniem zablokowania receptoréw GRIl# Dozylny bolus abciximabu w
standardowej dawce 0.25 mg/kg masy ciata powodalpokowanie >80% receptorow GP
lIb/llla (maksymalny efekt przeciwptytkowy) po olkotl0 minutach od podania. Po
podaniu daylnym abciximab wize st szybko z receptorami GP IIb/llib ptytek krwi a
ilos¢ jego wolnej frakcji gwattownie spada.s wynosi okoto 10 minut, a.tdrugiej fazy
wynosi okoto 30 minut. Kontynuacja podawania lekeiwilewie daylnym w dawce 0.125
png/kg/min powoduje utrzymanie optymalnego efekzepiwptytkowego (46, 47). Natg
zaznaczy, iz stopigh zahamowania ptytek po podaniu abciximabu jest anyeosobniczo
(48, 49). Po zakirzeniu wlewu deylnego leku powrot funkcji ptytek krwi nagiuje po
okoto 48 godzinach, ale abciximab jest jeszcze ywykiny we krwi przez okoto 15 dni.
Poza receptorami GP llIb/llla abciximab blokuje résgnreceptory witronektyny oraz
receptory Mac-1. Zblokowanie receptorow witronekiyych powoduje redukej
proliferacji komorek srodbtonka i mesni gltadkich nacz§. Zahamowanie aktywacji
receptorow Mac-1 powoduje zahamowanie zad¢ od plytek aktywacji monocytow i
neutrofili i poprzez to zmniejszenie reakcji zagglnv miejscu uszkodzenia naczynia.
Abciximab hamuje ponadto zale od ptytek generag¢j trombiny gtéwnie poprzez

blokad: receptorow GP lib/llla oraz receptorow witronekiaywych (46, 47).

1.4.2 Zastosowanie abciximabu podczas zabiegow przezsk@jninterwencji

wiencowej w zawale serca z uniesieniem odcinka ST

Wprowadzenie degylnych inhibitorow receptora GP llb/llla miato zraxy wptyw
na wyniki interwencyjnego leczenia STEMI. Badani@zemiajce wpltyw podania
abciximabu u pacjentow Zsviezym zawatem serca leczonych zabiegami PPCI wykazaty
istotnie korzyci w postaci redukcji estasci wyskpowania ztaonego punktu kiecowego
(zgon, ponowny zawal serca, pilna ponowna rewaskzda&ja). Najwtksz, istotr
statystycznie rinice obserwowano w konieczéd ponownej pilnej rewaskularyzaciji
tetnicy dozawatowej. Nie stwierdzono natomiast isgptrdznicy smiertelndgci. W badaniu
RAPPORT (angReoPro and Primary PTCA Organization and Randomizadl), do
ktérego zrandomizowano 483 pacjentow Zwiezym zawalem serca, leczonych
angioplastyl balonowa w grupie otrzymujcej abciximab stwierdzano istotniezsia
czestas¢ wymienionego wyej zlazonego punktu kacowego w 30 dniowej obserwacii
(abciximab vs. placebo: 5.8% vs 11.2%, p=0.03)wgnikato gtdbwnie ze znacznejidicy

w konieczndgci pilnej ponownej rewaskularyzacji przezskérnejr¢h vs 6.6%, p=0.006).
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Nie obserwowano tmic w $miertelngci i czestosci ponownego zawatlu serca
(odpowiednio 2.5% vs 2.1% i 3.3% vs 4.1%, p=NS).oserwacji 6-cio miegtznej
obserwowano podobne trendy Anica w czstosci zlozonego punktu kacowego —
p=0.048) (50). W badaniu ADMIRAL (angibciximab before Direct Angioplasty and
Stenting in Myocardial Infarction Regarding Acutedalong-Term Follow-up)X300
chorych ze STEMI) rownie obserwowano istotnredukcg wyskpowania podobnego
ztozonego punktu k@acowego w grupie stent + abciximab w stosunku dgygrstent +
placebo w obserwacji 30-to dniowej (6.0% vs 14.§%().01) i 6-cio miesicznej (7.4% vs
15.9%, p=0.02). Nie obserwowano istotnychnié w analizowanych osobno klinicznych
punktach kacowych jak smiertelnGg¢ 1 wystapienie ponownego zawatu serca w
obserwacji 30-to dniowej i 6-cio miesznej a jedynie istotnroznice w koniecznéci
pilnej ponownej rewaskularyzacji przezskérnej (g dhiach p=0.02, po 6 miasach
p=0.049) (51). Korzystny dla abciximabu trend utngyvat st w wynikach klinicznych
rowniez w obserwaciji 3 letniej (52).

W badaniu CADILLAC (angControlled Abciximab and Device Investigation tonMeo
Late Angioplasty Complications)2082 pacjentow zeswiezym zawalem serca
randomizowano do czterech grup: stent, stent+abail®j angioplastyka
balonowa+abciximab, angioplastyka balonowa. Badapatwierdzito obie hipotezy
pierwotne: wykazano przewagstentowania nad angioplastylbalonow oraz wynik
stentowania bez abciximabu nie gorszy od angiogdtabalonowej z abciximabem. W 30
dniowej obserwacji stwierdzono wgz czgstas¢ wyskpowania ztaonego klinicznego
punktu kaicowego w grupie angioplastyki balonowej bez zast@swa abciximabu w
stosunku do angioplastyki balonowej z zastosowanadmiximabu (8.3% vs 4.8%,
p=0.02). Nie stwierdzono dodatkowych kaseyklinicznych z dadczenia abciximabu do
stentowania w obserwacji 30 dniowej @ay punkt kacowy: stent vs stent+abciximab:
5.7% vs 4.4%, p=NS) oraz 6-cio migsinej (11.5% vs 10.2%, p=NS). N&ajezaznaczy,

iz z badania wykluczono chorych wysokiego ryzykanakprzyktad chorych we wstzie
kardiogennym, a pacjenci z zawatem serca bez emesodcinka ST stanowili okoto 12%
grupy badanej. Ponadto badanie nie byidlegaone i kontrolowane placebo (53).
Wykluczenie chorych wysokiego ryzyka mogto wplgnna obserwowan czestasc
wystepowania zi@gonego pierwotnego punktu koowego, ktora byta msza nk na
przykiad w badaniu ADMIRAL, w ktérym pacjenci ze tnsem kardiogennym stanowili
okoto 8% badanej grupy (CADILLAC 5.7% vs ADMIRAL 16%0) (51, 53).
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W badaniu ISAR-2 (anglntracoronary Stenting and Antithrombotic Regimgn{201
pacjentow) stwierdzono istotniezsiz czestas¢ ztozonego klinicznego punktu koowego

w grupie stent+abciximab w poréwnaniu do grupy steaparyna (po 30 dniach: 5.0% vs
10.5%, p=0.038). Podobny trend utrzymywat @i obserwacji rocznej, jednak ardica
utracita znamiennig statystycza (54). Zastosowanie abciximabu w trakcie PPCI z
implantacyj stentu wazalo s¢ ponadto z poprayv wyniku angiograficznego zabiegu
ocenianego w oparciu o wskaki perfuzji nasierdziowej i mikrokgzenia, oraz lepszym
zachowaniem czynioi skurczowej lewej komory serca. W opublikowanep@04 roku
5-cio letniej obserwacji klinicznej tego badaniae ngstwierdzono rénic pomkdzy
badanymi grupami (55).

W badaniach grupy STOPAMI (antent versus Thrombolysis for Occluded Coronary
Arteries in Patients With Acute Myocardial Infamt) wykazano przewagstentowania z
abciximabem nad leczeniem trombolitycznym altepl&T OPAMI) (56) oraz stentowania
z abciximabem nad pgdzeniem trombolizy i abciximabu (STOPAMI-2) (57). ¥bu
badaniach pierwotnym punktemdapwym byta k@cowa wielk@¢ obszaru uszkodzenia
miokardium w poréwnaniu do wigiowego obszaru upledzenia perfuzji w badaniu
scyntygrafii perfuzyjnej mnia sercowego.

W badaniu ACE (ang.Abciximab and Carbostent Evaluation4d00 pacjentow)
zastosowanie abciximabu w czasie zabiegu PPCIl Zamtgrp stentu u pacjentow
wysokiego ryzyka (neidzy innymi wstras kardiogenny, obecdé® masywnej skrzepliny w
zakresie ¢tnic wiencowych, zwzenie w miejscu podziatgtinicy) wiazato sg¢ z istotry
redukcph wystapienia powikta niedokrwiennych w obserwacji 30-dniowej w poréwinan
do PPCI bez zastosowania abciximabu. Ponadto wiggtapzonej abciximabem ¢xiej
stwierdzano obecsd6é rezolucji uniesi@ odcinka ST >50% w zapisie
elektrokardiograficznym wykonanym w 30 minucie g@@ oraz redukejobszaru zawatu
w scyntygrafii perfuzyjnej negnia sercowego w 30 dniu od wyptenia zawatu serca (58).
Poza wyej oméwionymi badaniami klinicznymi opublikowanolkd metaanaliz bada
randomizowanych ocenigjych zastosowanie abciximabu podczas zabiegow PPCI.
taczna analiza wynikéw klinicznych leczenia 3266 patpw ze STEMI autorstwa
Kandzari DE. i wsp., waczonych do czterech badaandomizowanych (RAPPORT,
ISAR-2, ADMIRAL, CADILLAC) wykazala, i zastosowanie abciximabu w czasie PPCI
prowadzi do istotnej redukcji egtasci wyshpienia zgonu, ponownego zawatu serca i
konieczndci ponownej rewaskularyzacji wieowej ocenianychatznie w okresie 30 dni i
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6 miesecy. W grupie abciximabu obserwowano istotny wzrggika wystpienia daych
powiktan krwotocznych (59).

Opublikowana kilka miesty p&niej metaanaliza obejmaga 3755 pacjentow
wiaczonych do 6 badaklinicznych (RAPPORT, ISAR-2, ADMIRAL, CADILLAC, £E,
Petronio i wsp.) wykazala po raz pierwszy istotedukcg smiertelngci u pacjentow
leczonych abciximabem podczas PPCI w poréwnanigrdpy kontrolnej w obserwacji
odlegtej (3.4% vs 4.9%, p=0.03). Podobniesstasé¢ wyskpowania 4cznie powikia
niedokrwiennych byta tasza w grupie abciximabu (17% vs 21.1%, p=0.001).istatne
wyzszy czestas¢ duzych powiktar krwotocznych obserwowano w przypadku zastosowania
z abciximabem petnej dawki heparyny niefrakcjonogyg@00 U/kg). W przypadku dawki
zredukowanej (70 U/kg) nie stwierdzono znamienggjicy w czstasci duzych powikia
krwotocznych ponwdzy abciximabem a gragkontrolm. Nalery zaznaczy, iz w jednym

z wlaczonych do metaanalizy badaceniano zabiegi ratunkowej PCI, a nie pierwotnej
PCI.(60). W 2007r. opublikowano kolgjnmetaanaligz, do ktérej whczono jedynie
badania randomizowane spetaig pewne kryteria. Wykluczono z niej badania, wykth
stosowano ratunkay PCI po nieskutecznym leczeniu trombolitycznym, dvad, w
ktorych nie stosowano stentéw oraz badania, w ktostosowano angiograficzne kryteria
wykluczapce. Ostatecznie analizowano 1101 pacjentow z baS8AR-2, ADMIRAL,
ACE w ponad 3 letniej obserwaciji klinicznej. Stwdeono istota redukcg pierwotnego
punktu kacowego (zgon lub ponowny zawat serca; p=0.008)ukeid smiertelngci
(p=0.052), redukejponownych zawatow serca (p=0.013) w grupie abakim(61).
Opublikowana przez De Luca G. i wsp. najkgiza metaanaliza batla abciximabem,
obejmupca mkdzy innymi 3949 pacjentdw z Smiu bada randomizowanych
oceniajcych rok abciximabu podczas zabiegow PPCI w STEMI potwikad#z rutynowe
zastosowanie abciximabu age sk z istotra redukcy $miertelngci w okresie obserwacii
30-to dniowej i 1-rocznej, oraz zmniejszeniem ryaykystpienia ponownego zawaitu
serca w okresie 30 dni (62).

Wytyczne Towarzystw Kardiologicznych zalegcastosowanie abciximabu podczas
zabiegow PPCl w STEMI. W zaleceniach Europejski€gaarzystwa Kardiologicznego z
roku 2003 dotyczcych postpowania w STEMI diylne inhibitory receptora GP llb/llla
sa lekami rekomendowanymi na poziomie zaleck (poziom wiarygodnéci A) w
przypadku angioplastyki balonowej oraz lla (pozieawarygodndci A) w przypadku
stentowania. W zaleceniach tego towarzystwa datych przezskornych interwencii

wiencowych z roku 2005 abciximab jest réwhieekomendowany, bez rozmienia na
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typy interwencji wiécowych na poziomie zalegeéla (poziom wiarygodngi A) (16, 38).
Zalecenia Amerykiaskich Towarzystw Kardiologicznych z roku 2004 relordup jak
najwczéniejsze zastosowanie abciximabu przed zabiegamil Rp&ziom zalecg lla,
poziom wiarygodngci B). Abciximab jest w nich traktowany jako pred@rany inhibitor
receptora GP llb/llla w stosunku do tirofibanu itiBpatydu, ktérych podanie wedtug
wspomnianych zaleée mozna rozwaaé, ale jest to poziom zalegellb i poziom

wiarygodndci C (1).

1.4.3 Koncepcje wczesnego podania abciximabu przed zabegi
przezskérnej interwencji wiencowej w zawale serca z uniesieniem odcinka ST
Powszechny problem konieczoo transportu pacjentéw ze STEMI do pracowni

hemodynamiki prowadzych program PPCI oraz istotny wplyw generowanyctego
tytulu op&nien na wynik leczenia byly ia przyczyrm ciaglych poszukiwa nowych
rozwiazah w strategii leczenia STEMI. Po opublikowaniu wydik badania ADMIRAL
szczegOla uwag: zwrdécono na problem czasu podania abciximabu. Wafa tym 26%
pacjentow zostato zrandomizowanych do badania 7espczed transportem do pracowni
kardiologii interwencyjnej, co wrato sg¢ z istotra redukcy ztozonego punktu kécowego
(. zgon, ponowny zawat serca oraz pilna rewaskuakcja) w obserwacji 30-dniowej oraz
6 mieseczne] w tej podgrupie pacjentow leczonych abcixiambw poréwnaniu do
placebo. Szacujessize podgrupa pacjentow, ktérym podano abciximab ptmatsportem
do pracowni kardiologii interwencyjnej mogta wpi¢gnna wyniki catego badania, ktére
byly korzystne dla abciximabu. Jednogzie wczesne podanie abciximabwpato st ze
istotrg statystycznie redukgijztozonego punktu kécowego w analizie wieloczynnikowe;.
Nalezy zaznaczy, iz pierwotnym celem badania byto poréwnanie abciximaplacebo w
inwazyjnym leczeniu STEMI zabiegami PPCI zyciem stentdw, a nie ocena efektu
wczesnego podania tego leku, ktéry byt jedynie nkaejy dodatkowd (51).

Na podstawie pierwszych, pilatavych, nierandomizowanych badgostulowano, 4
wczesne podanie abciximabu meozwikszye odsetek drznych IRA przed zabiegiem
PPCI i mi€ korzystny wptyw na wyniki leczenia. W badaniu GRARang.Glycoprotein
Receptor Antagonist Patency Evaluatiarzyskano drznos¢ IRA na poziomie 40% (63)
natomiast w badaniu ReoMI 50% w podgrupie pacjentwktorych opaénienie od
podania leku do angiografii wynosito okoto 45 miijod).

Wyniki dotychczasowych randomizowanych badseniagcych skuteczn& wczesnego

podania abciximabu niea gednoznaczne. W badaniu Zorman i wsp. w grupigepaaw
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zrandomizowanych do grupy, w ktérej podawano abwah przed przgciem do
pracowni hemodynamiki stwierdzono sza czestas¢ droznosci tetnicy dozawatowej w
wyjsciowej angiografii oraz ¢gciej petry (> 70%) rezolug odcinka ST po zabiegu PPCI
w poréwnaniu do grup pacjentow, ktorzy otrzymywvadiciximab po koronarografii lub nie
dostawali go wcale (65). Podobnie w badaniu Re@REGING Study, ktére oljo 55
pacjentow ze STEMI do 6 godzin od petki bdélu zawatlowego wczesne podanie
abciximabu §rednio 83 minuty przed PPCI) azato s¢ z wyzszym odsetkiem demosci
tetnicy dozawatowej w wyiciowej angiografii, lepszrezolucy odcinka ST w EKG przed
zabiegiem PPCI, a ta& zmniejszeniem wielkai strefy zawalu ocenianej
elektrokardiograficznie (66). W badaniu ERAMI (arigarly ReoPro Administration in
Myocardial Infarction) 74 pacjentow ze STEMI do 12 godzin od pgka bolu
zawatowego zostato zrandomizowanych do zastosowabdximabu w izbie przgf,
badZ tez do jego podania w trakcie PPCI. Wczesne zastosevabtiximabu {rednio 42
minuty przed angiograf) nie przelayto si¢ istotnie na wyniki leczenia poza lepszym
wyjsciowym przeptywem wethnicy dozawatowej ocenianej wedtug skali klatek tued
TIMI (ang. TIMI Frame Counk (67). Podobnie w badaniu REOMOBILE, ktore @bj100
pacjentow ze STEMI do 6 godzin od petka bolu zawatowego, w wieku pamj 80 lat,
ktorzy zostali zrandomizowani do dwoOch grup: otrzyanej abciximab w karetce
pogotowia i grupy leczonej abciximabem dopiero aktie zabiegu PPCI nie wykazano
istotnych ré@nic w ocenianych parametrach angiograficznych, ted&krdiograficznych
czy klinicznych (68). W badaniu Bellandiego i wsp.grupie 55 pacjentéw z pierwszym
STEMI do 6 godzin od pogiku bolu zawatlowego wykazang, wczesne zastosowanie
abciximabu (w izbie przyf szpitala) przed PPCI wie sk z popravg draznosci IRA, w
wyjsciowym badaniu angiograficznym oraz leps®erfuzp miokardium po zabiegu PCI.
Prowadzito to do istotnej redukcji obszaru uszkodzemigsnia sercowego i lepszego
powrotu czynnéci skurczowej lewej komory serca w okresie 1 miesi od PPCI
ocenianych w badaniu scyntygraficznym (69).

Podobne badania ocenje¢ wczesne podanie leku prowadzono rownia innych
dozylnych inhibitorow receptora GP llb/llla - tirofiba i eptifibatydu. W badaniu
INTAMI (ang. Integrilin in Acute Myocardial Infarctionyvczesne podanie eptifibatydu
(Srednio 45 minut przed PCI) wdato s¢ poprave wskanikdw perfuzji nasierdziowej
(naptyw 3 stopid wedtug skali TIMI — ang.Thrombolysis in Myocardial Infarctigni
mikrokrazenia wigicowego (TMPG — angTIMI Myocardial Prefusion Grade3). Nie

stwierdzono natomiast istotnychzrdc w stopniu rezolucji uniesieodcinka ST w zapisie
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elektrokardiograficznym po PCI, a tak czstdci powiktan niedokrwiennych i
krwotocznych w okresie 30 dni (70). Kolejne badawieeniajce wczesne podanie
eptifibatydu - TITAN-TIMI 34 (ang.Time to Integrilin Therapy in Acute Myocardial
Infarction)- objeto 316 pacjentéw ze STEMI do 6 godzin od pgka bolu zawatowego.
Wczesne podanie eptifibatydu azato st z lepsz draznoscia tetnicy dozawatowej
ocenianej wedtug Kklasyfikacji skorygowanych klate&dtug TIMI (ang. cTFC<corrected
TIMI frame counk (pierwotny punkt kaécowy badania) oraz lepsperfuzp miokardium
(TMPG). Wykazano roéwniezaleznos¢ pomigdzy czasem dziatania leku, a przeptywem w
zakresie d¢tnicy dozawatowej. Wskaniki angiograficzne perfuzji nasierdziowej i
mikrokrazenia oceniane po PPCI nie znity si¢ istotnie pomgdzy grupami. Nie
stwierdzono istotnej tdicy w klinicznych punktach kaowych (71).

W badaniu TIGER PA (angllrofiban Given in the Emergency Room before Primar
Angioplasty)wczesne wdrzenie terapii tirofibanem weato s¢ ze zwekszeniem cgstaici
droznosci tetnicy dozawatowej oraz poprawperfuzji mikrokgzenia w wygciowym
badaniu angiograficznym w poréwnaniu do grupy, wréf tirofiban podano podczas
zabiegu PPCI. Badane grupy niezmily sSie¢ czestascia wystpienia powikta
niedokrwiennych i krwotocznych w okresie obserwagidniowej (72). Badanie Cutlipa i
wsp. przerwano po wkzeniu 58 chorych ze STEMI do 12 godzin od ptaz bolu
zawatowego z uwagi na negatywny wynik tymczasowsjliay. Zastosowanie tirofibanu
przed angiogradi nie wihzato sg¢ z istotnym wzrostem gstasci draznej IRA przed PPCI.
Stwierdzono natomiast trend w kierunku #sygej czstcsci petnej rezolucji unieste
odcinka ST po PPCI (p=0.07). Czas od zastosowalviafibenu do badania
angiograficznego byt jednak w powszym badaniu bardzo krétkéirédnia 16 minut) (73).
W badaniu On-TIME (ang. @oing Tirofiban in Myocardial Infarction Evaluat (507
pacjentdbw) wczesne zastosowanie tirofibanu przemhgwanym zabiegiem PPCl w
STEMI do 6 godzin od pogiku bolu zawatlowego prowadzito do istotnej poprawy
droznosci tetnicy dozawatowej (TIMI 2+3), natomiast nie stwigeotho istotnej rénicy w
czgstasci wystepowania pierwotnego punktu koowego (TIMI 3). Czstas¢ wystapienia
zgonu i ponownego zawatu w okresie obserwacji recdyta zblzona w badanych
grupach. Nie obserwowano podigyonego ryzyka wyspienia powikta krwotocznych w
grupie wczesnego podania tirofibanu (74).

taczna analiza wynikoéw szeiu bada randomizowanych autorstwa Montalescota i wsp.,
obejmujca hcznie 931 pacjentow wtzonych do szeiu bada oceniajcych wczesne
podanie deylnego inhibitora GP llb/llla (abciximab lub tirtan) wykazataze wczesne
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zastosowanie tych lekéw przed planowanym zabiegfd€l w STEMI waze sk z
poprava perfuzji nasierdziowej (przeptyw wethicy dozawatowej wg skali TIMI)
okreslonej w wyjciowym badaniu koronarograficznym w poréwnaniu ddregzenia
powyzszego leczenia przeciwplytkowego w okresie okotegdwvym. Wczesne
zastosowanie diylnego inhibitora receptora GP llb/llla prowadzionadto do nieistotnej
statystycznie 28% redukgjmiertelngci 30-dniowej (z 4.7% do 3.4%) (75).

Podobnie metaanaliza szas bada dotyczcych wczesnego podania abciximabu przed
PPCI w STEMI autorstwa Godicke i wsp. (602 pacjentte STEMI) potwierdzitaze
wczesne zastosowanie abciximabwasi st z popravy perfuzji nasierdziowej przed PCI
w porownaniu do wdrgenia powyszego leczenia przeciwptytkowego w okresie
okotozabiegowym (wczesne vszm@ podanie abciximabu, TIMI 2+3 w zakresie IRA 42%
vs 29%, p=0.001). Ponadto, stwierdzonestzze wysipowanie petnej rezolucji uniesienia
odcinka ST po PCI w grupie z wczesnym podaniemxaiabu (59% vs 41%, p=0.003).
Wiazato st jednak z nieistotn redukch czestoéci wystpienia zgonu z 4.7% do 2.7%
(p=0.2) i zl@onego punktu kacowego (zgon, zawat serca, koniecgh@onownej
rewaskularyzacji poszerzanego naczynia) z 9.7% .8%0 {p=0.3) w okresie obserwacji
30-dniowej. Cestas¢ powiktan krwotocznych byta zbtona w badanych grupach (76).
Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznezgréwno dotycgee leczenia
zawatu serca z uniesieniem odcinka ST jak i zaliegiizezskornej angioplastyki
wiencowej nie odnosgsie do problemu wczesnego podaniayloego inhibitora receptora
GP lIb/llla. Obie publikacje zalecgstosowanie tej grupy lekow, ale nie wypowiadsi

na temat optymalnego momentu ich podania (16, ¥8)zaleceniach Amerykakich
Towarzystw Kardiologicznych dotyazych leczenia STEMI znalaztoesstwierdzenie,z u
chorych na STEMI uzasadnione jest jak najwomgsze rozpocxie leczenia
abciximabem przed pierwainPCI (1). Zalecenia te nie precyzupdnak optymalnego
momentu podania leku oraz populacji docelowej dlkaeigo leczenia. & konieczne jest
prowadzenie dalszych bagaktore pozwolityby potwierdzi przydatné¢ takiego modelu
leczenia, wytoni optymalny schemat takiej strategii torowania Pfizookrélityby grupy

pacjentow, ktdrzy odnitiby najwicksze korzyci z takiego pospowania.
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2 Hipoteza badawcza i cele badania

Sformutowano nagpujaca hipotez badawcz: Wczesne podanie abciximabu przed
transportem do pracowni hemodynamiki jest bezpiecmmaz pozwala na ¢ztsze
udraznienie ttnicy dozawatowej przed PPCI, poprawia wyniki répeji na poziomie
mikrokrazenia po PPCI, zmniejsza stopieszkodzenia lewej komory serca i zmniejsza
stopier jej remodelingu w poréwnaniu do podania abciximgloukoronarografii, przed
zabiegiem PPCI.

Gtébwnym celem badania bylo porownanie bezpigszea i efektywnéci dwdch
schematow leczenia za pomo@bciximabu i zabiegéw PPCI: wczesnego podania
abciximabu (przed transportem do pracowni kardiologerwencyjnej), ktory stanowi
przedmiot badania wzglem podania abciximabu podczas zabiegu przezskornej
interwencji wigicowej w pracowni hemodynamicznej (schemat klasycztanowicy
grupg kontrolm).

Dla realizacji celu zalmno analizy w badanych grupach rasjacych punktéw
koncowych:

— Ocena drandsci tetnicy dozawatowej w wyiciowej angiografii wedtug skali TIMI
I skali cTFC.

— Ocena rezolucji odcinka ST w EKG w 60 minut po PRCs$tosunku do badania
wyjsciowego

— Wielkos¢ obszaru uszkodzenia miokardium oceniana na pogstamnzymatycznej
krzywej uwalniania CK MB.

— Ocena funkcji lewej komory serca w badaniu echakaraficznym po 30 dniach
oraz ocena wiellqi strefy zawatu, funkcji lewej komory serca w padaniu
rezonansu magnetycznego po 12 mesth.

— Czstas¢ powiktan w trakcie transportu do pracowni hemodynamikigsta¢

powiktan krwotocznych.
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3

Materiat i metodyka

3.1Grupa badana

Grupz badam stanowita populacja pacjentéw z pierwszym zawaisenca z

uniesieniem odcinka S3ciany przedniej. Za kryteria wézenia do badania przyp:

wiek powyzej 18 rokuzycia,

rozpoznanyswiezy zawat mgsnia sercowegosciany przedniej z uniesieniem
odcinka ST (b6l zawatowy powgj 30 minut, uniesienie odcinka ST w EKG
powyzej 2 mm, w co najmniej dwoch asiadupcych odprowadzeniach

przedsercowych) do 12 godzin od pat&m bolu zawatowego.

Kryteria wylczenia obejmowaty:

przebyty zawat serca,

przeciwwskazania do podania abciximabu takie jalkynne krwawienie
wewrgtrzne, czyna chorole wrzodows, udar naczyniowy mozgu w agu
ostatnich 2 lat, uraz czaszki, zabieg chirurgicengbrebie czaszki lub inny diy
zabieg chirurgiczny w ggu ostatnich 2 miegty, nowotwor wewatrzczaszkowy,
wady rozwojowe ukitadu naczyniowego ludtniaki, skaza krwotoczna, gikie,
niepoddajce st leczeniu nadénienie ttnicze, trombocytopenia, zapalenie
naczyh, retinopatia w przebiegu nadaienia ttniczego lub cukrzycy, e¢ikie
uszkodzenie nerek lubatvoby,

przebyty zabieg PCI lub CABG,

przeciwwskazania do PPCI,

wstrzas kardiogenny, €izki stan kliniczny — klasa 11l lub IV Killpa- Kimbéd,
obecnd¢ bloku lewej odnogi gczka Hisa w EKG lub rytm z rozrusznika,

udziat w innym badaniu klinicznym,

chorolg nowotworowa,

Ciaze,

wczesniejsze zastosowanie lekow fibrynolitycznych lulzigbmabu.

Ostatecznie do badania askono 59 pacjentdw spetmiaych wymienione kryteria

wlaczenia i wyhczenia. SzczegOtowy opis przydziatu do grup badanymraz

charakterystyka badanych grup znajdugevsirozdziale wyniki.
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3.2 Schemat stosowanego leczenia

Do udziatu w badaniu wybrano szpitale rejonowe ljigre pacjentéw do pracowni
hemodynamiki, dla ktérych spodziewane aménie do PPCI nie przekraczato 90 minut.
Pacjenci zostali losowo przydzieleni do dwoch schigm leczenia: w pierwszej grupie
pacjentom w szpitalu rejonowym podawano bolus abwku (0,25 mg/kg m.c.) oraz
bolus heparyny (70 U/kg) (Grupa Wczesnego podarbaixmabu = WA), w drugiej
grupie podawano jedynie bolus heparyny (GrupanBgo podania Abciximabu = PA).
Wszystkim pacjentom podawano aspify(800-500 mg). W pracowni hemodynamiki
wszystkim pacjentom podawano dawkasycajca klopidogrelu (300 mg). Pacjentom z
grupy WA podhczano wlew deylny abciximabu (0,125 ug/kg/min), natomiast patpem
z grupy PA podawano bolus i wlew abciximabu po Ibadsangiograficznym, przed
zabiegiem PPCI (rycina 1). W grupie WA zdecydowamorozpoczynaniu wlewu
abciximabu po przewiezieniu do pracowni hemodynaiykunikrna¢ op&nien w szpitalu
rejonowym i utrudnié zwiazanych z konieczricia podhczania na czas transportu
dodatkowej pompy infuzyjnej.
Po zabiegu u wszystkich pacjentdw podawano aspirfifbmg/d) oraz dodatkowo
klopidogrel (75 mg/d) lub tiklopidyy(500mg/d) przez 30 dni.
Zabiegi PPCI przeprowadzane byly w oparciu o ogolprzygte zalecenia. Przed
zabiegiem PPCI kontrolowano wadto aktywowanego czasu krzegpoia (ACT) i
ewentualnie uzupetniano dawleparyny niefrakcjonowanej tak, aby wynosit on foko
200-250 sekund.
Zalecano implantag¢jstentu w zakresietnicy dozawatowej podczas zabiegow PPCI.
W przypadku stwierdzenia w koronarografii chorobyelanaczyniowej zabieg PPCI
wykonywano jedynie w zakresiethicy dozawatowej. Kolejne etapy rewaskularyzaciji
wykonywano planowo w piiejszym terminie.
Skuteczny angiograficznie zabieg PPCI definiowaylyjdko zwezenie rezydualne porej
20% w przypadku implantacji stentu, (pa&ji 30% w przypadku angioplastyki balonowej)

po zabiegu przy jednoczesnym uzyskaniu naptywu T3MI

23



STEMI $ciany przedniej <12h

v

Kryteria wt gczenia/wyt gczenia

v

Heparyna bolus 70U/kg
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WCZESNE PODANIE ABCIXIMABU?
TAK | — _—— | NIE

abciximab bolus _ 0.25mg/kg Brak leku badanego
¥ . — ¥
Transfer do pracowni hemodynamiki
v v
Angiografia (TIMI, cTFC, TMPG)
4 4
abciximab wlew iv abciximab bolus _ + wlew iv

0.125 ug/kg/min przez 12h
a 2

Y
PPCI + stent

TIMI, CT;C, TMPG po PPCI / Rezolucja ST EKG 60 min po PPCI / CKMB AUC

Badanie echokardiograficzne 2 doba

A A 4

Badanie echokardiograficzne 30 dni
L 2

Podbadanie - rezonans magnetyczny serca 12 miesi  ecy

Rycina 1. Schemat badania.

3.3 Oceniane parametry
3.3.1 Grupa badana. Charakterystyka demograficzna i klinczna
Ocenie poddano charakterystylemograficza i kliniczna badanych grup. Analizowano
wystepowanie czynnikdw ryzyka choroby niedokrwiennejcsemraz wyjciowy stan
Kliniczny pacjentow. Badano naptjace przedzialy czasowe: od patk bolu
zawatlowego do wkczenia do badania (podania lekbw w szpitalu rejgmoyy od
wiaczenia do badania do angiografii, od pgka bélu do pierwszej inflacji cewnika
balonowego, od poatku bdllu do podania abciximabu, od podania abcikinalo

pierwszej inflacji cewnika balonowego.
3.3.2 Badanie angiograficzne
Nagrania badania angiograficznego dokonywano wedhgrjalnych zaleée W

przypadku lewej dtnicy wiencowej wykonywano nagrania w dwoch skosach (LAO
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50/CRAN 20 i RAO 30/CAUD 20) w przypadku prawegrticy wiencowej w jednym
skosie (RAO 40). Sceny nagrywano, po co najmniejs8@undach od poprzedniego
podania kontrastu, 25 klatek/sekgndoez powtkszenia. Nagrywano co najmniej 3
ewolucje serca po znikgaiu kontrastu ze¢tnicy nasierdziowe;.

Parametry angiograficzne analizowane byly w Lalmynain Referencyjnym (Krakow
Cardiovascular Research Institute, Krakéw, Polska}y uwyciu oprogramowania
NewQuant32 (Sanders Data Systems, Palo Alto, CA3)USsoby oceniajce angiogramy
byly z&lepione, co do danych klinicznych pacjentéw i zast@anego schematu leczenia.
Przeptyw w ¢tnicy dozawatowej oceniano wedtug skali TIMI (ariBhrombolysis in
Myocardial Infarctior) oraz poprzez ocerskorygowanej wartei klatek wedtug TIMI —
cTFC (ang. corrected TIMI frame couht Perfuzg mikrokrazenia wigéicowego
analizowano zgodnie z klasyfikaciTMPG (ang.TIMI Myocardial Perfusion Grade
Wszystkich pomiaréw dokonywano zgodnie z zapropa@rguni wczéniej kryteriami
(77, 78, 79). Oceniano obedidkrazenia obocznego daethicy dozawatowej wedtug skali
Rentropa (80).

3.3.3 Rezolucja odcinka ST w EKG
U badanych pacjentow wykonywano 12-sto odprowadeeni zapis EKG w
nastpujacych punktach czasowych: (1) wgjowo w szpitalu rejonowym, (2) po przgju
do pracowni hemodynamiki, (3) natychmiast po zabi®§Cl, (4) 60 minut po zabiegu
PPCI. Rezolugy odcinka ST analizowano zgodnie z zaproponowanynczeimie
kryteriami (81). Analizowano swumuniesiéd odcinka ST 20 ms za punktem J w
odprowadzeniach I, aVL, V1-V6. Pordwnywano zapigéepwy oraz zapis wykonany 60
minut po PPCI. RezolugjST oceniano wedtug dwdéch przggjch modeli, uznac za peta
reperfuzg rezolucg powyzej 70% oraz w drugim modelu powsj 50%. Ocea
elektrokardiograficza prowadzono w sposob #epiony co do danych Kklinicznych

pacjentow i przydziatu do grup badanych.

3.3.4 Badanie echokardiograficzne

W badaniu echokardiograficznym (SONOS 5500 Agileethnologies Inc.) oceniano
frakcje wyrzutows, objtosci koncoworozkurczow i koncowoskurczow lewej komory
wedtug zmodyfikowane] reguty Simpsona (82) w preojakh koniuszkowych 2 i 4
jamowej wygciowo (w 2 dobie zawatu) oraz po 30 dniach. W pegdifu rytmu

zatokowego fredniano wyniki z 3 pomiaréw, a w przypadku migaaprzedsionkéw z 5
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pomiarow w kadej z projekcji. Ohjtosci koncoworozkurczow i koncowoskurczow
przedstawiano jako indeks po przeliczeniu na metdcatowy powierzchni ciata liczonej
wedtug reguty DuBois (83). Kurczlivéé regionaln lewej komory serca oceniano wedtug
podziatu na 17 segmentéw przyziapdpowiedri liczbe punktéw adekwatndo stopnia
upasledzenia kurczliwéci:

1- Kurczliwos¢ prawidtowa (normokineza)

2- Hipokineza

3- Akineza

4- Dyskineza
Nastpnie wyliczano indeks regionalnej kurczlived lewej komory dzielc sume
uzyskanych punktéw przez licgbsegmentow. Podzial miokardium na segmenty
przedstawia rycina 2.
Ocerg echokardiograficzn prowadzono w sposob &apiony co do danych klinicznych

pacjentow i przydziatu do grup badanych.

Left Ventricular Segmentation Coronary Artery Territories
Vertical
Short Axis Long Axis
Apical Mid Bgasal Mid
13 L 4z z L
© :
T L " 3 &
w0
4
= EZ —
LAD RCA LCX
1. basal anterior 7. mid anterior 13. apical anterior
2. basal anteroseptal 8. mid anteroseptal 14. apical saptal
3. basal Infsn?aepml 9. mid inferoseptal 15. apical inferior
g s I Lol I . (Circulation 2002:105:539-542.)

6. basal anterolateral 12, mid antarolateral

Rycina 2. Podziat segmentarny lewej komory sercaostany w ocenie regionalnej kurczliéeo lewej

komory w badaniu echokardiograficznym. Wedtug 82ypfi piSmiennictwa.

3.3.5 Enzymatyczna ocena wielkéci strefy zawatu
U wszystkich pacjentow prowadzono analiwielkosci obszaru uszkodzonego
miokardium poprzez ocenpola pod krzyw aktywnagci CKMB (izoenzym kinazy
fosfokreatynowej pochodzenia sercowego). PomiaréB dokonywano co 4 godziny
w pierwszej i co 6 godzin w drugiej dobie zawatu. pkzypadku braku wyniku dla
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pierwszego lub ostatniego pomiaru przyjmowano wéarteero. W przypadku braku

wyniku w pagrednim punkcie czasowym stosowano interpeléinjowa.

3.3.6 Ocena Kliniczna

Obserwacja kliniczna obejmowata okres 30 dni od iegab Jako zgon
przyjmowano smier¢ pacjenta z jakiejkolwiek przyczyny. Ponowny zawsérca
definiowano jako nawrét bélu zawatowego (po jegozednim usipieniu) ze wzrostem
CKMB o0 50% w stosunku do badania poprzedniego lubpraypadku normalizaciji
enzymow co najmniej 2 krotnie powsj normy lub/i ponowne zmiany w EKG (uniesienia
ST w EKG Ilub pojawienie si nowych zatlamkow Q). Oceniano rowhiezestasé
ponownej rewaskularyzacji poszerzanego uprzedniozymsa. Za due powiklania
krwotoczne przyto krwawienie wewatrzczaszkowe, krwawienie ze spadkiem
hemoglobiny, o co najmniej 5 g/dl w stosunku dodrad wyfciowego. Inne krwawienia
niespetniajce powyszych kryteriow uznawano za mate powiktania krwatee
Oceniano réwnie czestos¢ powiktan w trakcie transportu do pracowni hemodynamiki,
takich jak ceézkie komorowe zaburzenia rytmu, zaburzenia przewcids
przedsionkowo-komorowego, wsisz zgon, powiktania krwotoczne. Niewydo#do
krazenia podczas hospitalizacji definiowano jako obé&érgpowych zmian ostuchowych
nad co najmniej jedntrzech pol ptucnych, ktore nie ugtowaly po kaszlu lub obectd

cech zastoju w lszeniu ptucnym w radiogramie klatki piersiowe;j.

3.3.7 Podbadanie z zastosowaniem rezonansu magnetycznego.

Poza gtbwnymi analizami badania ue@@ pacjentow zaplanowano wykonanie
badania rezonansu magnetycznego serca po 12ao0deli Do podbadania gdzano
kolejnych chorych tak by w kdej z badanych grup agina¢ liczebnd¢ 14 pacjentéw. Za
kryteria wyhczenia z podbadania przp: zgon lub ponowny zawat serca, klaustrofobia,
stan po wszczepieniu kardiostymulatora/ICD, brakdygpacjenta.

Badania wykonywano aparatem 1,5 Tesla (GE SignalEK)Cz zastosowaniem cewki
powierzchniowej TORSOPA. Badano wiefko strefy zawatu, olfosci i frakcje
wyrzutowa lewej komory. Podobnie jak w badaniu echokardibgzaym indeksy
objetosci lewej komory serca uzyskiwano zgodnie z redDuBois (83). Objtosci lewej
komory serca i frake] wyrzutowa oceniano w technice “steady-state free-precession
technique” (FIESTA- szybkie obrazowanie wykorzystej akwizycg w stanie

ustalonym). Obrazy pdego kontrastowania uzyskiwano 15-20 minut po podan
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podwojnego bolusu gadolinium (0.2 mmol/kg) z zasteeniem sekwencji ,inversion
recovery gradient-echo”. Czas inwersji dobierandywidualnie, by uzyskawygaszenie
sygnatu zdrowego miokardium. Analizlosciowa obrazoéw przeprowadzono przyyaiu
specjalistycznego oprogramowania (MASS, Medis). INd& strefy zawatu wyrzono

jako procent masy lewej komory serca.

4  Metody statystyczne

Wyniki przedstawiono jakarednie £ odchylenie standardowe lub jako
odsetek pacjentow. Zmienneygie i dychotomiczne analizowano odpowiednio tespam
Wilcoxona, testem U Mann-Whitney’a, testem Krusk@lallisa oraz testem doktadnym
Fishera. Korelacje porilzy zmiennymi oceniano metpdR Spearmana. Analz
wieloczynnikows prowadzono meted regresji logistycznej dla punktow koowych
badania, dla ktorych stwierdzono istptnstatystycznie rénice w analizie
jednoczynnikowej. Za istosnstatystycznie przgfo wartag¢ p<0.05.

5  Wyniki
5.1 Grupa badana. Charakterystyka demograficzna i klinczna

Do badania wfczono 59 pacjentow. U 27 pacjentow abciximab podarszpitalu
rejonowym przed rozpoegeziem transportu (Grupa WA), a u 32 w pracowni heymaaniki
przed zabiegiem PPCI (Grupa PA). U 4 pacjentow {po kadej z grup) na podstawie
badania angiograficznego, markerow uszkodzenia anitkm oraz kolejnych zapisow
EKG wykluczono rozpoznanie zawatugénia sercowego i wykluczono z analizy danych.
Ostatecznie ocenie poddano wyniki 55 pacjentoww2§rupie WA i 30 w grupie PA)
(Rycina 3).
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tacznie: 59 pacjentow

27 pacjentow w grupie wczesne 32 pacjentéw w grupie abciximab
podanie abciximabu po angiografii
2 pacjentow - 2 pacjentow-
wykluczenie STEMI wykluczenie STEMI
25 pacjentéw w ostatecznej 30 pacjentéw w ostatecznej
analizie (14 pacjentow w analizie (14 pacjentow w
podbadaniu rezonansu podbadaniu rezonansu
magnetycznego) magnetycznego)

Rycina 3. Wynik rekrutacji pacjentow.

Nie stwierdzono istotnych #éic w charakterystyce klinicznej i demograficzneppedzy
badanymi grupami (Tabela I). Czas od pgka bolu zawatowego do wdzenia do
badania (podania lekéw w szpitalu rejonowym), odcegnia do badania do angiografii
oraz od pocgku bolu do pierwszej inflacji cewnika balonowegwgt lzblizony w obu
grupach. Czas od pagtku bolu do podania abciximabu byt istotnie krotsezygrupie WA

niz w grupie PA. Czas od podania abciximabu do piegyvs#lacji cewnika balonowego
byt istotnie dhiszy w grupie WA ni w grupie PA (Tabela Il). W okresie obserwaciji
badane grupy nie #aity si¢ istotnie pod wzgidem stosowanej farmakoterapii. Preparaty
kwasu acetylosalicylowego byly stosowane u wszghthacjentow. Tienopirydyny byty
stosowane przez conajmniej miggsod zabiegu PPCI u wszystkich pacjentéw, u ktorych
wszczepiono stent wieowy. Stwierdzono podolnczestas¢ stosowaniap-blokerdw,
inhibitorow konwertazy angiotensyny, diuretykdw,tagonistow aldosteronu, statyn w
badanych grupach.
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Tabela I. Charakterystyka demograficzna i kliniczna.

Grupa WA| Grupa PA
(n=25) (n=30) b=

Wiek (lata) 61+10.6 | 57.2+11.3 NS
Ptet meska (%) 80 90 NS
ChNS w wywiadzie (%) 28 23.3 NS
Cukrzyca (%) 12 13.3 NS
Nadcgnienie ttnicze (%) 48 50 NS
Hypercholesterolemia (%) 48 43.3 NS
Palenie tytoniu (%) 56 53.3 NS
Skurczowe CTK (mmHg) 138+18 13718 | NS
Rozkurczowe CTK (mmHgQ) 88+10 89+12 NS
Czestas¢ rytmu serca (1/minuta) 79+10 79+12 NS
Klasa | wg Killipa-Kimballa (%) 84 83.3 NS
Klasa Il wg Killipa-Kimballa (%) 16 16.7 NS

ChNS - choroba niedokrwienna serca, CTKnignie ttnicze krwi

Tabela Il. Przedzialy czasowe.

Grupa WA| Grupa PA _
(n=25) | (n=30) b=
Czas od pociku bdolu zawatowego do wézenia dg
badania (podania lekow w szpitalu rejonowym) | 146+123 | 153+106 NS
(minuty)
Czas od wiczenia do badania do angiografii
_ 61+21 65126 NS
(minuty)
Czas od pocgku bolu do pierwszej inflacji cewnika
. 226+131 | 227+107 NS
balonowego (minuty)
Czas od pociku bolu do podania abciximabu
_ 141+116 | 219+108| 0.0003
(minuty)
Czas od podania abciximabu do pierwszej inflacji
_ _ 80+20 815 <0.0000
cewnika balonowego (minuty)
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5.2 Analiza angiograficzna

Analiza angiograficzna wykazata istotnie *8ya czestas¢ draznej tetnicy
dozawatowej (TIMI 2+3) oraz lepszy naptyw do IRA emtany wedlug cTFC w
wyjsciowej angiografii w grupie WA (Grupa WA vs Grup@PPTIMI 2+3: 48% vs 20%,
p=0.04; cTFC: 71.8433 vs 90.8+£22.3, p=0.02) (Ryca Ponadto stwierdzono istatn
zaleznos¢ pomigdzy czasem od podania abciximabu do angiograftopnéem dranosci
tetnicy dozawatowej. Im wczaiej podany byt lek tym lepszy byt przeptyw w naniy
oceniany za pomacilosci skorygowanych klatek wedtug TIMI (cTFC) (Ryci®. Nie
stwierdzono istotnej ticy w reperfuzji mikrokszenia ocenianej wedtug skali TMPG
przed PPCI.

80%
p=0.04
52% 48%
] 32%
i 16% 20%
T T T U
TIMI 0+1 TIMI 2 TIMI 3 TIMI 243

Rycina 4. Dranci¢ tgtnicy dozawatowe] w wyjciowym badaniu angiograficznym. Ocena wedtug
klasyfikacji TIMI. Grupa WA — stupki biate, Grupa®R- stupki czarne.
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¢TFC w wyjsciowej angiografii
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<15 minut 15-60 minut >60 minut

CZAS OD PODANIA ABCIXIMABU DO ANGIOGRAFII

Rycina 5. Zaleno$¢ czasu od podania abciximabu do angiografii amléci tetnicy dozawatowej ocenianej
wedtug skali cTFC.

Czestaé¢ wyskpowania kizenia obocznego dagthicy dozawatowej oraz jego stopie
wedtug skali Rentropa byty zbny w obu grupach (Grupa WA vs Grupa PA: Obééno
krazenia obocznego: 16% vs 16.6%; p=N8edni stopié wg skali Rentropa u pacjentéw
z obecnym kgzeniem obocznym: 1.5 vs 1.2 punktu; p=NS). Skuteczapieg PPCI
wykonano u 88% pacjentow w grupie WA i 86.7% patjanw grupie PA (p=NS). Stent
implantowano u 88% pacjentow w grupie WA i 93.3%jpatow w grupie PA (p=NS).
Badane grupy nie pbity sic w zakresie parametréw angiograficznych (TIMI, cTFC

TMPG) po zabiegu PPCI. Wyniki analizy angiografiegprzedstawia tabela Ill.

32



Tabela lll. Analiza angiograficzna.

Grupa WA Grupa PA _
(n=25) (n=30) b=

TIMI przed PPCI (%)
0+1 52 80
2 16 10
3 32 10 0.06
2+3 48 20 0.04
TMPG 2+3 przed PPCI (%) 32 13.3 NS
CcTFC przed PPCI 71.8+33 90.8+22.3 0.02
TIMI po PPCI (%)
0+1 4 0
2 8 13.3
3 88 86.7 NS
TMPG 2+3 po PPCI (%) 72 66.7 NG
TMPG 3 po PPCI (%) 52 36.7 NS
cTFC po PPCI 28.8+20.6 30.4+24.1 NS
IRA LAD (%) 100 100 NS
Wielonaczyniowa choroba wieowa (%) 36 40 NS
Krazenie oboczne do IRA (%) 16 16.6 NS
Krazenie oboczne do IRA wg skali
Rentropa{rednia) LS L2 NS
Implantacja stentu (%) 88 93.3 NS

IRA- Tetnica dozawatowa, PPCI — Zabieg pierwotnej przeasjGnterwencji

wiencowej, LAD- gahz micdzykomorowa przednia lewejthicy wiencowej

33



5.3 Analiza elektrokardiograficzna
Wielkos¢ sumy uniesig odcinka ST w wyjciowym zapisie EKG byfa zblona w
obu grupach (Grupa WA vs Grupa PA: 20+12 mm vs 08tin, p=NS). W grupie WA
stwierdzono istotnie wiszy odsetek rezolucji odcinka ST > 70% (Grupa WAGrsipa
PA: 52% vs 23.3%, p=0.04) oraz > 50% (Grupa WA vspga PA: 84% vs 56.7%, p=0.04)
w 60 minucie po PPCI (rycina 6).

90 p=0.04
80

70
60 84 p=0.04

50
40 52
30

20 |
10 |
0 {

rezolucja ST>50% rezolucja ST>70%

Rycina 6. Rezolucja odcinka ST w EKG oceniana w 60Quinpo zabiegu PCIl. Grupa WA — stupki biate,

Grupa PA — stupki czarne.

5.4 Analiza echokardiograficzna

Nie stwierdzono istotnych #aic indekséw ohgjtosci koncoworozkurczowej
(LVEDVI; ml/m?) i koncowoskurczowej (LVESVI; ml/f) oraz frakcji wyrzutowej lewej
komory serca (LVEF; %) w wygiowym badaniu echokardiograficznym. Po 30 dniach w
grupie WA nie stwierdzono istotnego przyrostu LVHSKNatomiast w grupie PA wzrost
objetosci byt istotny statystycznie i powodowat znamiemdznice pomidzy badanymi
grupami. W obu grupach stwierdzono istotny przyno8EDVI. W grupie PA byt on
bardziej nasilony, co powodowatozroce (p=0.05) pomidzy grupami po 30 dniach. W
obu grupach obserwowano istotny przyrost LVEF weolscji 30-to dniowej w stosunku
do badania wytiowego, jednak rénica pomedzy badanymi grupami po 30-tu dniach
byla niezamienna statystycznie (p=0.09) (Tabela R¥cina 7). Stopie regionalnej
kurczliwosci migsnia lewej komory (WMSI) byt zbkony w obu grupach w badaniu
wyjsciowym, natomiast w obserwacji 30-to dniowej stwimno lepsz (trend)

kurczliwosé regionaln lewej komory w grupie WA (p=0.06).
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Tabela IV. Badanie echokardiograficzne.

Grupa WA Grupa PA _
(n=25) (n=30) b=

ESVI wyjsciowe (ml/nf) 25.7+8.1 28.7+9.2 NS
ESVI po 30 dniach (ml/f) 26.8+10.5 34.8+12.6 0.02
EDVI wyjsciowe (ml/nf) 50.1+5.3 52.5+9.7 NS
EDVI po 30 dniach (ml/f) 58.3+10.1 67.3116.2 | 0.05
EF wyjsciowe (%) 48.1+12.7 46.2+10.1 N$
EF po 30 dniach (%) 54.4+12 4 49.619.4 0.09
WMSI wyjsciowe 1.73+0.3 1.86+0.29 NS
WMSI po 30 dniach 1.54+0.4 1.72+0.35 0.06

A  Indeks koncowoskurczowej obgtosci lewej
komory
ml/m?
40 T
> p=0.002
%0 — ! p=0.0Z |
P=0.34 ¢ .ccnr-m--"" N
* ’ p=0.57
20
wyjsciowo  po 30 dniach

Rycina 7. Panel A. Badanie echokardiograficzneeksdkacowoskurczowej oljosci lewej komory serca

wyjsciowo i po 30 dniach. Grupa WA — linia przerywa@aupa PA- linia cigla.
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B Indeks koncoworozkurczowej objtosci lewej

komory
—ml/m?

70

® p<0.0003” |P=0.09|

55 —
—04W. .- "p=0.0001
5 p—0.4*_ . p=u. 1

45 T

Wyj sciowo po 30 dniach

Rycina 7. Panel B. Badanie echokardiograficznesksdkacoworozkurczowej okjosci lewej komory serca
wyjséciowo i po 30 dniach. Grupa WA — linia przerywa@aupa PA — linia cigta.

C Frakcja wyrzutowa lewej komory
o, 60
55
50 —=
p=0.64
45
40 T T

wyjsciowo po 30 dniach

Rycina 7. Panel C. Badanie echokardiograficznekdi@alewej komory serca w§giowo i po 30 dniach.
Grupa WA - linia przerywana. Grupa PA — liniagia.
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5.5 Analiza enzymatyczna
Analiza pola pod krzyw (AUC ang. area under curve uwalniania CKMB
wykazata istotnie wkszy obszar zawatu w grupie PA (grupa WA vs grupa P
593843949 vs 832414185 U/l x h; p=0.04) (Rycina 8).

300 - AUC 832444185 U/l x h
250 -
200 - p=0.04

AUC 5938+3949 U/l x h

O T T T T T T T T T 1
0 4 8 12 16 20 24 30 36 42 48

Rycina 8. Wielké¢ pola pod krzyw CK MB w ciagu pierwszych 48 godzin po PCI. Grupa WA — poldeyia

Grupa PA — pole czarne.

5.6 Powiklania w czasie transportu. Obserwacja klinicza

Badane grupy nie edity si¢ istotnie pod wzgidem powikta w trakcie transportu.
U jednego pacjenta (3.3%) z grupy PA doszio podtzassportu do zatrzymaniaakenia
w mechanizmie migotania komor. Podobnie u jednegojemta z grupy WA (4%) i
jednego z grupy PA (3.3%) doszto do zatrzymanigiémia w tym mechanizmie w trakcie
przyjecia w pracowni hemodynamiki. Wszystkich pacjentdmutecznie defibrylowano.
Nie stwierdzono innych niekorzystnych zdarzdinicznych w trakcie transportu. Podczas
hospitalizacji po zabiegu PPCI u 12% pacjentéw grA i 23.3% pacjentow grupy PA
stwierdzano cechy niewydolém krazenia wymagajcej zastosowania dplnych
diuretykdéw lub/i amin presyjnych (p=0.3). U jednegacjenta (4%) z grupy WA
zastosowano dodatkowo kontrapulgaeyewmntrzaortalm. W okresie obserwacji nie
stwierdzono zgonu, ponownego zawalu serca oraz ekmn@ci ponownej

rewaskularyzacji w badanych grupach.
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5.7 Powiktania krwotoczne

Nie stwierdzono istotnych #@ic w czstosci powiktan krwotocznych ponsdzy
badanymi grupami. W obu grupach nie stwierdzonookokdw wewntrzczaszkowych. U
jednego pacjenta w grupie WA (4%) obserwowanzedoowiktanie krwotoczne w postaci
krwawienia z przewodu pokarmowego, ktére wpgb po PPCI. Chory wymagat
przetoczenia masy erytrocytarnej. Na podstawie tiadgastroskopowego rozpoznano
zespot Mallory-Weissa. W grupie PA nie obserwowagych powikiaa krwotocznych.
W grupie WA u dwéch pacjentow obserwowano obéériawiaka w miejscu wkiucia
(8%). W grupie PA u jednego pacjenta (3.3%) stwdert krwawienie z dzset i u dwoch
pacjentow obecrié krwiaka w miejscu wkiucia (6.6%). Wymienione povaikia

miejscowe nie wymagaty przetoczenia krwi oraz deolatch zabiegow.

5.8 Podbadanie z zastosowaniem rezonansu magnetycznegaoca.

Do podbadania z wykorzystaniem rezonansu magnedgcziserca viczono 28
pacjentow (po 14 z kalej z badanych grup). Charakterystyka badanych nopdgie
réznita s pod wzgédem parametrow demograficznych i klinicznych. Padebnie
stwierdzono istotnych idic pomkdzy pacjentami vdczonymi i niewhczonymi do
podbadania.

Stwierdzono istotp rdéznice w indeksach olkjosci koncoworozkurczowej i
koncowoskurczowej lewej komory serca oraz frakcji vagmvej lewej komory na korzy
grupy WA (rycina 9, panele A-D).

18
16
14
12
10

11

oON B~ O

Wielko $¢ strefy zawatu (% masy lewej komory)

Rycina 9. Panel A. Badanie rezonansu magnetycznégelkos¢ strefy zawalu w badaniu pdego

kontrastowania po 12 migsiach. Grupa WA — stupki biate, Grupa PA — stuplarce.
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Frakcja wyrzutowa lewej komory (%)

Rycina 9. Panel B. Badanie rezonansu magnetyczif@gkcja wyrzutowa lewej komory po 12 migsich.

Grupa WA — stupki biate, Grupa PA — stupki czarne.

65 —
65 p=0.003

55
50
45
40
35
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20

Indeks ko hcowoskurczowej objeto  $ci lewej
komory (ml/m2)

Rycina 9. Panel C. Badanie rezonansu magnetyczmegeks objtosci koncowoskurczowej lewej komory

po 12 miesicach. Grupa WA — stupki biate, Grupa PA — stupkirce.

110 p=0.009
100

90
80
70
60 77
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40

Indeks ko ncoworozkurczowej objeto  $ci lewej
komory (ml/m2)

Rycina 9. Panel D. Badanie rezonansu magnetycznegieks objtosci koncoworozkurczowej lewej

komory po 12 miegtach. Grupa WA — stupki biate, Grupa PA — stuplirce.
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5.9 Analiza wieloczynnikowa
Ponizej przedstawiono wyniki analizy wieloczynnikowejzpprowadzonej dla

punktow kaicowych badania.

Droznos¢ tetnicy dozawatowej przed PPCI (TIMI 2+3).

Jedynym niezalanym czynnikiem majcym wptyw na dranos¢ tetnicy dozawatowej w
wyjsciowej angiografii bytlo wczesne podanie abciximaiored transportem do pracowni

hemodynamiki (Tabela V).

Tabela V. Analiza wieloczynnikowa dla drmsci tetnicy dozawatowej w wigiciowej angiografii.

OR p 95% ClI
Ptet 1.363578| 0.7 0.2737932 6.791058
Wiek 1.007842| 0.7 0.9534639 1.065321
Woczesne podanie abciximabu  3.748243 0/036L.092254 12.8627

Rezolucja odcinka ST > 50% w 60 minut po PPCI.

Czynnikami majgcymi wptyw na obecni rezolucji odcinka ST > 50% w 60 minut po
PPCI byly: wczesne podania abciximabu, wa&t®MPG po zabiegu PPCI, waktocTFC
po zabiegu PPCI (Tabela VI).

Tabela VI. Analiza wieloczynnikowa dla rezolucji aaka ST>50% w EKG 60 minut po PPCI.

OR p 95% CI
Pted 5.726942 | 0.2 0.3877377 84.58775
Wiek 1.060882 | 0.13 0.9834879 1.144366
Wczesne podanie abciximabu 15.32213 | 0.017| 1.61474 145.3903
TMPG po PPCI 8.255371|0.003| 2.017813 33.77475
cTFC po PPCI 1.085471/0.017] 1.014579 1.161315

Wielkos¢ uszkodzenia miokardium oceniana kraywwyrzutu CK MB.

W analizie wieloczynnikowej démos¢ tetnicy dozawatowej w wyiciowej angiografii
oraz rezolucja odcinka ST w EKG >50% 60 minut p&PPByty niezalenymi czynnikami

wptywajacymi na wielkd¢ strefy zawatu oceniarenzymatycznie (Tabela VII).
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Tabela VII. Analiza wieloczynnikowa dla pola pod e CK MB — enzymatyczna ocena

wielkosci strefy zawatu.

Coef. p 95% ClI

Plec 767.51 0.6 -1940.229 3475.249
Wiek 19.36685 0.7 -68.17491 106.9086
Wczesne podanie abciximabu 404.4539| 0.7 -2527.292 1718.384
Drozna IRA w wygciowe]

_ i -5003.22 | <0.0001| -7167.196 -2839.245
angiografii (TIMI 2+3)
Rezolucja ST>50% -2942.32 0.008 | -5074.512 -810.128

Indeks kacowo-skurczowej oljosci lewej komory w badaniu echokardiograficznym po

30 dniach.

W badanym modelu zidentyfikowano ngsijace czynniki majce wplyw na wielkéé

remodelingu lewej komory ocenianym poprzez indek&ckwo-skurczowej oljosci

lewej komory w badaniu echokardiograficznym po 3@iadh: wczesne podanie

abciximabu, drena IRA w wyjsciowe] angiografii, naptyw do IRA po PPCI wg cTFC

(Tabela VIII).

Tabela VIII. Analiza wieloczynnikowa indeksutk@woskurczowej okjosci lewej komory serca w badaniu

po 30 dniach.
Coef. P 95% ClI

Plec 2.857599 0.603 | -8.295013 14.01021
Wiek .246218 0.161| -.1041607 .5965967
Wczesne podanie abciximabu -9.633549 0.082 -183688989695
Drozna IRA w wygciowe]

_ ) -19.49863| 0.034 | -37.44215 -1.555114
angiografii (TIMI 2+3)
Naptyw do IRA po PPCI wg

_ -.2704775) 0.035| -.5209781 -.01997%69
skali cTFC

Model standaryzowany na: cukrzygalenie tytoniu, obecté choroby wielonaczyniowej, ddenie oboczne do IRA, rezolagd ST po

PPCI, pole pod krzyywCK-MB.
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5.10Wczesna dranos¢ tetnicy dozawatowej a wyniki badania.

Jak wykazano wczesne podanie abciximabu bylo leEaagm czynnikiem
wptywajacym na dranos¢ tetnicy dozawatowe] w wyciowe] angiografii w analizie
wieloczynnikowej. Obecrid@ lub brak wczesnej dgmosci tetnicy dozawatowej
wykazywat zwiazek z innymi wynikami badania. Stwierdzono istokorelacg pomidzy
stopniem przeptywu wetnicy dozawatowej w wyciowej angiografii wyraonag w skali
TIMI a:

» Wielkoscia rezolucji odcinka ST w EKG 60 minut po PPCI (r5340.01),

* Enzymatycza (CK MB) wielkoscia strefy zawatu (r= -0.51; p=0.0001),

* Indeksem kacowoskurczowej oljosci lewej komory po 30 dniach w badaniu

echokardiograficznym (r=-0.4; p=0.004),

* Frakcp wyrzutowga po 30 dniach w badaniu echokardiograficznym (r80.4

p=0.0003),

* Indeksem regionalnej kurczliwoi lewej komory po 30 dniach w badaniu

echokardiograficznym ( r=-0.46; p=0.0006).
Podobnie w podbadaniu z ogewielkosci strefy zawatu i funkcji lewej komory serca w
badaniu rezonansu magnetycznego po jednym rokuerstzono istotm korelacg
pomicdzy wczesa draznoscia tetnicy dozawatowej a:

* Wielkoscia strefy zawalu w badaniu poego kontrastowania (r= -0.56;

p=0.005)

* Frakcp wyrzutows lewej komory serca (r=0.68; p=0.0003)

* Indeksem olgtosci koncowoskurczowej lewej komory serca (r=-0.4; p<0.05)
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6 Omowienie wynikéw

W przedstawionym badaniu wykazana, wczesne podanie abciximabu przed
transportem pacjenta do pracowni hemodynamiki pestpieczne | wize sk z wyzsz
czgstascia draznej ktnicy dozawatowej przed zabiegiem PPCI, z lepgzolucy odcinka
ST po PPCI pomimo podobnej bezpainiej skuteczriei zabiegu na poziomie
nasierdzowym, mniejszym stopniem uszkodzenia maikar ocenianym polem pod
krzywa wyrzutu CK-MB, a take ze zmniejszonym remodelingiem lewej komory sevca
obserwacji 30-to dniowej i ze zmniejszonym rematgkm i lepsz frakcja wyrzutowy
lewe] komory serca w obserwacji 12-to mégginej.

6.1 Grupa badania. Schemat leczenia.

Istotrg rGznica omawianej pracy w stosunku do poprzednio prowagzdorbada
oceniagcych wyniki wczesnego podania abciximabu jest dkterabadanej grupy. Do
badania wybrasimy homogena populacg pacjentow z pierwszym zawatem seicéany
przedniej, a zatem sytuacp ktorej potencjalny obszar uszkodzenigdmia sercowego w
wyniku zawatu oraz pozawatowy remodeling lewej koyngerca mge by¢ najwickszy. W
takiej populacji wysokiego ryzyka spodziewally sk najwickszych korzyci z wczesnego
podania abciximabu. Jednoém& wykluczenie wczaiej przebytych zawaléw serca
pozwolito na doktadniejszocere wptywu badanej terapii na funkcjewej komory serca.
Nalezy zaznaczy, iz w dotychczasowych badaniach z wczesnym podani&iatadu
odsetek pacjentéw ze STEMkiany przedniej wynosit jedynie okoto 35-45% calej
badanej grupy (65, 66, 67, 68).

Schemat leczenia zastosowanego w badaniu oraz dshdtali wspoétpracugych
umazliwit uzyskanie istotnego opmienia czasowego od podania abciximabu do
angiografii grednio 61 minut) oraz od podania abciximabu dowseej inflacji cewnika
balonowego grednio 80 minut). Pozwolito to na petne rozwirie dziatania leku jeszcze
przed rozpooxiem leczenia zabiegowego a z drugiej strony nacekrie czasu od
pocatku bolu do podania badanego leku. W poprzedniowadzonych badaniach
op&nienie od podania abciximabu do leczenia inwazyinegto rézne w zalenaosci od
miejsca, w ktorym wiczano pacjenta do badania. Potencjalne miejscaswege podania
leku to szpitale nieposiadae pracowni hemodynamiki i wspétprageg z drodkiem
kardiologii inwazyjnej (jak w przypadku omawianegadania), karetki pogotowia czy
wreszcie izby przyg szpitali z pracowni hemodynamiki. Jak wykazano w omawianym
badaniu oraz w badaniu TITAN TIMI-34 (tu z zastosowem eptifibatidu) im diszy
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czas dziatania leku tym wgza czstas¢ draznosci tetnicy dozawatowej (71). Wskazane
wydaje s¢ by¢ zatem jak najwczmiejsze podanie tej grupy lekéw u pacjentow
kierowanych do pracowni hemodynamiki. Najle zaznacz§, iz dotychczasowe
doswiadczenia opierajsic gldwnie na zatgeniu transferu pacjentow w ramach zalecanych
w wytycznych opénieniach czasowych do pierwszej inflacji cewnikdobawego, czyli
ze spodziewanym optieniem do PPCI nieprzekraczeagym 90 minut. Dane dotyaze
efektywndci takiej terapii przy istotnie diszych czasach transportu nig mane. Die
oczekiwania zwizane § z badaniem FINESSSE, gdzie w jednym z ramion bagiest
model wczesnego podania abciximabu (45). Poza pealathazylnego inhibitora receptora
GP llb/llla w szpitalach rejonowych cenrkoncepcy wydaje s¢ by¢ jego podanie na
poziomie karetki pogotowia. Mtiwe jest tu podczenia dwdoch koncepcji: wczesnego
podania farmakoterapii przed leczeniem inwazyjnyardezpéredni transport pacjenta z
miejsca wezwania do pracowni hemodynamiki z pogeiem izby przygé szpitala
rejonowego. Witpliwosci wciaz budzi problem prawidiowego rozpoznania STEMI i
kwalifikacji do podania lekéw, zwlaszcza w dobiestzpienia lekarzy w karetkach
pogotowia ratunkowego przez ratownikdw medyczny€h. pomocne mag sta sie
systemy szybkiej, opartej o defibrylator i telefG®SM transmisji zapisu EKG. Utatwigj
one konsultagj pacjenta przez lekarza w pracowni hemodynamilgrawniap i podnosza
jakos¢ kwalifikacji do pilnej diagnostyki inwazyjnej (8586). Kolejne zagadnienie
logistyczne wize sk ze sposobem podania abciximabu. Jak wiadomo lelpoelawany
jest standardowo w bolusie z ngsiwym 12 godzinnym wlewem dginym. W
omawianym badaniu celem ograniczenia dodatkowydtrogh zdecydowano o podaniu
jedynie bolusa przed transportem do pracowni hemaanki. Wlew daylny, ktéry z
uwagi na koniecznigé przygotowania pompy infuzyjnej mogtby generéw@dodatkowe
op&nienia na poziomie szpitala rejonowego czy karptigotowia podiczano na miejscu
w pracowni hemodynamiki. Z punktu widzenia skuteszndziatania leku pogpowanie
takie jest maliwe, poniewa wigksza¢ leku podawane jest w bolusie a wlew ma jedynie
podtrzymyw& odpowiedni poziom zahamowania ptytek krwi. Przysetwowanych
op&nieniach czasowych bolus jest w stanie zabezpéepagjenta na caly czas transportu
do pracowni hemodynamiki. Nadg zaznacz§, iz sa rOwniez badania, w ktérych

podawano wlew przed transportem, natychmiast pamiadcbolusa (65, 66).
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6.2 Wczesna dranosé tetnicy dozawatowe).

Najbardziej rozpowszechnionym natiziem oceny przeptywu na poziomigrticy
nasierdziowej jest czterostopniowa skala TIMI (TIMlang.Thrombolysis in Myocardial
Infarction) (77, 87, 88). Jest ona powszechnie stosowanaeni®skuteczriwi leczenia
reperfuzyjnego (89, 90, 91). Poza og@statecznego rezultatu zabiegu PPCI w ostatnich
latach zwrdécono uwagna wplyw wczesnej démosci tetnicy dozawatowej ocenianej
wedtug TIMI na kliniczne wyniki leczenia (92). Wykano zwizek pomé¢dzy optymalia
wczesn spontanicza reperfuzy (TIMI 3) a klinicznymi punktami kdcowymi w tym
smiertelnGcia krotko i dtugoterminow (93, 94). Z uwagi na subiektywny charakter
wymienionej skali kolejnym naeglziem, ktdre w sposéb bardziej obiektywny {dmwy)
ocenia przeptyw w ¢tnicy dozawatowej jest opisana przez Gibsona i wsmba
skorygowanych klatek wedtug TIMI (cTFC angorrected TIMI frame coult(78).
Pozwala ona na precyzyjocere szybkdci przeptywu w IRA a co za tym idzie stopnia
reperfuzji. Wykazano korelagjpomidzy cTFC a powrotem funkcji lewej komory po
zabiegach PPCI, a ta&k zwihzek tego parametru z klinicznymi punktaminkowymi (95,
96, 97). Naley =zaznaczy, iz wymieniony parametr ocenia gtdwnie przeptyw
nasierdziowy a nie reperfuzpa poziomie mikrokizenia wigicowego (98).

Odsetek drgnych IRA po wczesnym leczeniu abciximabem w przassinym badaniu
(48%) nie odbiega istotnie od wynikow wénej raportowanych. Najasz czgstosc
TIMI 2+3 w wyjsciowej angiografii (okoto 30%) uzyskano w badanior@an i wsp., a
czas dziatania leku do angiografii wynosit tu ok@8 minut (65). Najwyszy droznosé¢
IRA (okoto 61%) obserwowano w badaniu ReoPro-BRINGIStudy, ale czas od podania
leku do angiografii byt tu znacznie diry — okoto 75 minut (66). W naszym badaniu czas
ten wynosit okoto 61 minut, co mogto ndievptyw na obserwowany relatywnie wysoki
odsetek drenych IRA w badaniu angiograficznym i wptywakorzystnie na wyniki
badania. W badaniu REOMOBILE w grupie z wczesnyrdgomeem tego leku uzyskano
52% dranych IRA, co jednak nie pozwolito na uzyskanie iisg statystycznie tnicy z
uwagi na réwnie wysak draznos¢ IRA po leczeniu heparyn(48%) (68). W badaniu
SPEED (ang.Strategies for Patency Enhancement in the Emergdbepartmenyt
uzyskano tak samy czestos¢ TIMI 2+3 jak w omawianym badaniu (48%) (99). W
cytowanych wczéniej metaanalizach odsetek dngch ttnic wynosit okoto 42% (75, 76).
Nalezy zaznaczy, iz w naszym badaniu wczesne podanie abciximabu hgmal@nym
czynnikiem wplywagcym na wczesn draznosé tetnicy dozawatowej w analizie

wieloczynnikowej.
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Istotny wplyw na cgstas¢ rekanalizacji IRA po leczeniu abciximabem zaani€ czas od
pocztku bolu do podania leku oraz czas dziatania lelaeg angiogradi/’zabiegiem PPCI.
Podobnie jak w badaniu TITAN TIMI 34 wykazaly w naszym badaniu zaleosé¢
pomigdzy czasem dziatania gginego inhibitora receptora GP lIb/llla a dnmscia tetnicy
dozawatowej ocenianwedtug skali cTFC (71). We wspomnianej metaanal&ibada z
wczesnym podaniem abciximabu ko$ayz takiego sposobu leczenia dotyczyty gtownie
pacjentow z czasem bolu zawatowego nieprzekracyag 180 minut (76).

Wystapienie spontanicznej dinosci IRA przed PPCI jest parametrem korzystnym
rokowniczo (93, 94). Problem wczesnej drcsci IRA indukowanej farmakologicznie jest
obecnie przedmiotem wielu badaW niektérych z nich wykazano istatnpoprave
wynikéw leczenia u pacjentéw z dmey IRA po zastosowania kombinowanego leczenia
potowa dawki lityku i abciximabem przed zabiegiem PCI@LOW innych, jak badanie
BRAVE (ang.Bavarian Reperfusion Alternatives Evaluatiqip1) czy On-TIME (ang.
Ongoing Tirofiban in Myocardial Infarction Evaluat) (74) r&nica we wczesnej
droznosci naczynia pomgidzy badanymi grupami nie przeida sk na r&nice w
ocenianych punktach koowych. Jak wspomniano we wgte w metaanalizie bada
randomizowanych porowmgych torowan i pierwotra PCl wczesna démosé tetnicy
dozawatowej nie przehyta sk na dodatkowe korzgi kliniczne. Dla strategii torowania
PCI poprzez wczesne podaniezdoego blokera GP llb/llla wykazano wyz draznosé
tetnicy dozawatowej, ktora jednak nie przaia sk na korzyci w postaci istotnej
poprawy wynikow klinicznych, ale nie powodowala wgiu ryzyka powikta
krwotocznych. Nalgy zaznaczy, iz analiza obejmowata heterogenpmopulacg pacjentow

i nie analizowata wynikéw podakem podgrup wysokiego i niskiego ryzyka (43). W
metaaalizach dotyazych tylko bada oceniagcych torowanie PCl poprzez wczesne
podanie doylnego blokera GP lIb/llla autorzy poza wykazaniemyzszej czstcsci
droznej wyjsciowo ktnicy dozawatowe] wskazywali na pewne trendy w wgach
klinicznych na korzy¢ tego modelu leczenia (75, 76). Wczesnazdos IRA po leczeniu
abciximabem mze mig istotne znaczenie dla uzyskania dodatkowych efekin
wczesnego podania tego leku (65, 66). Wczesne nexzZarmakologiczne przed i w
trakcie transportu do PPCI poprzez wczesperfuzg mogtoby przetaméa podstawowe
ograniczenie PPCI, jakim jest apdenie wynikajce z koniecznei transportu pacjenta
do pracowni hemodynamiki pehaej dyzur catodobowy.

Otwarta ttnica dozawatowa przed zabiegiem PPCl wydagensie¢ duze znaczenie dla

sposobu prowadzenia i wyniku zabiegu. Taka sytuap@wala na szybsze i
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bezpieczniejsze przeprowadzenie prowadnika do obwwtzynia, zmniejszg ryzyko
dyssekcji naczynia, utatwia wybor optymalnej digjoi srednicy stentu, wreszcie
umazliwia czestsze stosowanie techniki bezpmdniego stentowania, co w wielu

przypadkach pozwala uniké embolizacji naczynia materiatem skrzepliny.

6.3 Ocena reperfuzji po zabiegu pierwotnej PCI.

Podobnie jak w poprzednich badaniach przeplyw ndsievy w ttnicy
dozawatowej po zabiegu PPCI niezm@d si¢ istotnie pomidzy badanymi grupami.
Dotychczas jedynie w badaniu ERAMI i ReoPro-BRID@NStudy obserwowano
niezamienny statystycznie trend w kierunku lepszegpeptywu nasierdziowego po
zabiegu PPCI w grupie wczesnego podania leku (6)/,W kilku badaniach stwierdzono
natomiast rénice w jakdci reperfuzji na poziomie mikrokzenia wieicowego. Jednym z
parametréw pozwalagych na ocesqireperfuzji mikrokazenia jest rezolucja odcinka ST w
badaniu EKG. Rezolucja odcinka ST w EKG ocenianéeppreniu reperfuzyjnym koreluje
z powrotem czynriei kurczliwej lewej komory serca oraz, cO napniejsze, ze
smiertelnGcia. Dotyczy to zaréwno leczenia fibrynolitycznego jakabiegéw PPCI. Jak
wykazano parametr ten jest dobrym waskkiem nie tylko przeptywu w ¢tnicy
nasierdziowej ale przede wszystkim czutym markefjakosci reperfuzji na poziomie
miokardium (81, 102, 103, 104, 105, 106, 107, 1@B). Istnieje kilka sposobow pomiaru
tego parametru pogwszy od sumy uniesieST w 12 odprowadzeniach, przez wielko
uniesiéa w wybranych odprowadzeniach, skaywszy na ocenie rezolucji ST na
podstawie jednego odprowadzenia (110, 111). Wseydtk metody maj udowodnion
wartas¢ prognostycza i korelujp z wynikami klinicznymi. Istniej dwa gtowne podziaty
mowiace 0 punkcie odecia rezolucji odcinka ST dla optymalnej reperfuffierwszy
zaktada optymakreperfuzg przy rezolucji odcinka ST powegj 70% i jest stosowany w
badaniach z zastosowaniem PPCI. Drugi zdbnk granie do 50% i jest aZciej
stosowany w predykcji dimosci tetnicy dozawatowej w badaniach fibrynolitycznych ora
jest przez og¢ badaczy postrzegany jako dobry punkt ede dla oceny reperfuzji w
zawale sercasciany przedniej (111). Rezolucja odcinka ST w EKE&stj uznanym
zastpczym punktem kacowym w badaniach klinicznych u pacjentow z zawakarca z
uniesieniem odcinka ST.

W przedstawianej analizie wczesne podanie abcixinfaizwolito na uzyskanie lepszej
rezolucji odcinka ST w EKG po zabiegu PPCI pomimodgbne] nasierdziowej

skutecznéci zabiegdéw rewaskularyzacji. Podabraleznos¢ uzyskano w badaniu Zorman
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I wsp. gdzie 70% pacjentéw w grupie wczesnego piadaociximabu uzyskato po zabiegu
PPCI rezolugj ST powyej 70% oraz w badaniu Bellandiego i wsp. gdzie p@an8%
pacjentow uzyskato rezolucjST powyej 50% (65). Natomiast w badaniu ReoPro-
BRIDGING Study obserwowano istatméznice w rezolucji odcinka ST jedynie przed a
nie po zabiegu PPCI (66). We wspomnianej metadeal&dickego i wsp. wykazano
lepsz rezolucg ST w EKG po zabiegu PPCl w przypadku wczesnegoamiad
abciximabu. Rezolucja ST w EKG powgj 70% wynosita dla grup wczesnego izpégo
podania tego leku odpowiednio 59% i 41% (76). Sopezolucji ST w omawianym
badaniu byt nieco mszy od opisywanych w innych badaniach, cozenavynika z
wiaczenia do analizy jedynie pacjentow z zawatem sa&wany przedniej. Dla tej
lokalizacji zawatu stopierezolucji ST jest najezgciej mniejszy nt dla innych lokalizaciji
(110). Naley zaznaczy, iz w naszym badaniu wczesne podanie abciximabu byto
niezalenym czynnikiem wplywajcym na rezolugg odcinka ST w analizie
wieloczynnikowej.

Angiograficznymi parametrami oceraaymi reperfuzg na poziomie mikrokizenia
wiencowego g klasyfikacje TMPG (angTIMI Myocardial Perfusion Gradei MBG (ang.
Myocardial Bush Grade S to podobne czterostopniowe skale. Skala TMPG feosta
opisana w oparciu 0 badania z zastosowaniem fitizgnprzez grug TIMI (79). Ocenia
ona kinetyk przeptywu kontrastu przez mikrakenie wieicowe. Wykazano korelagj
pomidzy stopniem perfuzji miokardium ocenianym TMPGsraiertelngcia, a take
wielkoscia obszaru zawalu w badaniu scyntygrafii serca (7, 1113). Skala MBG
opisana przez grgadaczy Zwolle w badaniach nad PPCI ocenia nietyiq przeptywu
kontrastu przez mikrokgenie ale stopie wysycenia mikrokizenia kontrastem (114).
Wykazano korelagjpomkdzy tym parametrem a wielkaa strefy zawatu, funkajlewej
komory serca orazmiertelngcia (114, 115, 116). Parametr ten pozwala réwnie
réznicowa rokowanie pacjentow, u ktérych uzyskano optymalmgeptyw nasierdziowy,
ale r@ny stopidé reperfuzji na poziomie miokardium (117).

W omawianym badaniu nie stwierdzono istotnenidy w czstasci optymalnej reperfuzji
ocenianej jako TMPG 3 po PPCI a jedynie niezamietrepd na korz§¢ grupy WA
(odpowiednio 52% vs 36.7%). W badaniu Bellandiegesp. wykazano wiszy czestasé
MBG 2+3 w grupie wczesnego podania abciximabu @4€). (69). W badaniu ReoPro-
BRIDGING Study obserwowano wgz czestas¢é MBG 2+3 jedynie w wyjciowej
angiografii. Po zabiegu PPCI grupy niemdy si¢ istotnie pod wzgidem tego parametru
(66).
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6.4 Wielkosé strefy zawalu.

Waznym parametrem oceni@iym w sposob iléciowy stopiéh pozawatowego
uszkodzenia mknia lewe] komory jest enzymatyczna ocena wigtkcstrefy zawatu.
Najdokfadniejszym biochemicznym sposobem jej pomigst ocena pola pod krzgw
uwalniania markerow martwicy miokardium. Wymaga regularnych ich oznacaew
zdefiniowanych punktach czasowych. Innym sposolEsnhgcena maksymalnego wyrzutu
markeréw. Jest to jednak sposéb mniej doktadny giéwoprzez mdiwos$¢ przeoczenia
szczytowej ich warteei. W zalenosci od skutecznei leczenia reperfuzyjnego moment
wyrzutu wartgci szczytowej jest zmienny w czasie. Zatem prob&iatimej oceny
wartasci szczytowej i tak pogpa za sodp konieczné¢ seryjnych oznacze markerow.
Istnieje kilka substancji, ktérych odpowiednie ozzenie pozwala na ocerwielkosci
strefy zawalu. & to przede wszystkim oznaczenia aktyweiokinazy kreatynowej oraz
bardziej specyficznego dla uszkodzeniagdmia sercowego jej izoenzymu MB, a ek
izoenzymy 1 i 2 dehydrogenazy mleczanowej i tropgnioraz T (118, 119, 120, 121). W
przypadku préby oceny wielkoi strefy zawalu za pomaowartdsci troponiny sytuaej
utrudnia kinetyka uwalniania tej substancji — podsaone wartéci mog Si¢ utrzymywa
ponad 14 dni od zawatu co znacznie utrudnia lurevuniemdaliwia pobieranie seryjnych
oznaczé. Istniep badania wskazage na korelagj pomidzy wielkascia strefy zawatu a
jednokrotra wartascia troponiny oznaczanw zdefiniowanym punkcie czasowym (122,
123, 124). Rozwdj technik obrazowania serca za ganr@zonansu magnetycznego
pozwolit na znaczm poprawe precyzji oceny wielkéci obszaru zawatu. Obrazy niezrime
do jego oceny uzyskujeesw technice tzw. ptnego kontrastowania 10-20 minut po
dozylnym podaniu kontrastu. W przypadku oceny wczebngtadiow zawatu kontrast,
ktory w warunkach normalnych nie przenika do korkareesnia sercowego dostajegsio
ich wretrza z uwagi na uszkodzone btony komérkowe kardbmytibw ulegajcych
martwicy w wyniku zawatu. Z kolei w obrazowaniu zo§ch stadiéow obszaru zawaitu
kontrast gromadzi siw przestrzeniach railzykomorkowych tkankisgcznej wypetniajicej
blizng pozawatow. W obu sytuacjach wyptukiwanie kontrastu jest zmée zwolnione co
jest kluczowe w odrinieniu obszaru zawatu od zdrowego miokardium (1R%toda ta
pozwala roéwnie na precyzyja ocery wyskpowania tzw. zjawiska ,no reflow” na
poziomie miokardium, ktérego wygtowanie koreluje z estaicia incydentdéw sercowych
w obserwacji klinicznej (126). Sercowy rezonans negczny pozwala jako pierwszy na
bardzo precyzyjm ocer transmuralnéci blizny pozawatowej i wykazuje w tej ocenie

dwza zgodnd¢ z badaniem histopatologicznym, w przecitggvie na przyktad do
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stosowanej w badaniach klinicznych oceny scyntygzagj, ktéra posiada makdolngé
wykrywania niewielkich blizn podwsierdziowych (127128). Ocena wielkii strefy
zawatu w badaniu sercowego rezonansu magnetyczjgsjorownie coraz czsciej
stosowanym punktem koowym w badaniach klinicznych ocerieych skuteczn@
terapii reperfuzyjnych w zawale serca z uniesierseitinka ST (129).

Omawiane badanie jest jednym z pierwszych, ktoeniado wielkg¢ strefy zawatu jako
jeden z punktow kicowych w ocenie wczesnego podania abciximabu. \b§élkstrefy
zawalu oceniana enzymatycznie byla istotnie mnéejsz grupie wczesnego podania
abciximabu. W ocenie wielkoi strefy zawalu w badaniu sercowego rezonansu
magnetycznego po roku stwierdzono rowniénice na korzy¢ wczesnego podania tego
leku (11% vs 16% masy lewej komory), ale nieags¢ta ona istotnéci statystycznej
najpewniej w wyniku matej liczby pacjentow, u ktéhy wykonano badanie rezonansu
magnetycznego. Podobnie, mnigjswielkos¢ obszaru zawalu w grupie wczesnego
podania abciximabu wykazano w badaniu ReoPro-BRNI& Etudy. W badaniu tym do
oceny wymienionego parametru stosowano wmsika elektrokardiograficzny (66). W
badaniu tym analizowano dodatkowo enzymatycamelkos¢ obszaru zawatu dla CPK,
CKMB i mioglobiny ale obserwowano tu jedynie niezamme trendy na korzy
wczesnego podania abciximabu. W badaniu Bellandieggp. oceniano wielkd obszaru
zawatu w scyntygrafii perfuzyjnej miinia sercowego. Stwierdzono istetméznice w
badaniu w 7 dobie zawatlu na kofzygrupy wczesnego podania abciximabu (69). W
zadnym z dotychczasowych badaiie stosowano najprecyzyjniejszej z a@pstych

aktualnie metod oceny tego parametru, jakim jestosey rezonans magnetyczny.

6.5 Remodeling i frakcja wyrzutowa lewej komory serca.

Waznym elementem oceny rokowania pacjenta po zawaba $est analiza funkciji
skurczowej lewej komory oraz parametrow jej remodgl. Wykazano, 7 frakcja
wyrzutowa lewej komory jest czynnikiem wplywaym na $miertelng¢ krotko i
diugoterminowi u pacjentéw z zawalem serca z uniesieniem odciBKaleczonych
fibrynoliza lub zabiegami PPCI (130, 131, 132). Podobnie gpgstianie pozawatowego
remodelingu lewej komory koreluje zgstaicia wysipowania niewydoln&i serca oraz
ze $miertelndcia w obserwacji Kklinicznej (133, 134). Parametry relelingu lewej
komory takie jak oljtos¢ koncowoskurczowa i kicoworozkurczowa lewej komoryas
waznym harzdziem oceny rokowania pacjentdw po zawale serceb, (1186). W

niektorych badaniach jak na przyktad w subanalizdania GUSTO | zwrécono uwaga
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szczegoln wartas¢ objetosci koncowoskurczowe) lewej komory w ocenie rokowania
pacjentow po zawale serca (137, 138). W dobie segokrozwoju technik obrazowania
lewej komory serca istnieje wiele miovosci pomiaréw wymienionych parametrow.
Klasyczry stosowan od wielu lat technik jest echokardiografia przezklatkowa. Pozwala
ona na nieinwazym ocerg frakcji wyrzutowej lewej komory serca oraz jej etiogci.
Wartas¢ tego badania zostata oceniona w licznych badanidicicznych (134, 139).
Najczsciej stosowanym algorytmem dla oceny gpb¥ci oraz frakcji wyrzutowej lewej
komory jest badanie w projekcjach koniuszkowych dwucztero-jamowej wedtug
zmodyfikowanej reguty Simpsona (82).

Relatywnie now, szybko rozwijajca Si¢ w ciagu ostatnich lat metadnieinwazyjnej
oceny wielkdci jam serca i frakcji wyrzutowej jest rezonans metyczny serca. Cechuje
sie ona wysol rozdzielczécia i powtarzalnécia uzyskiwanych obrazéw, a co za tym
idzie duwa czuldicia | swoist@cia w ocenie wymienionych parametréw. Stosowane w
badaniach kontrasty cechujsic dobm tolerancy i wysokim bezpieczestwem dla
pacjentow. Badanie nie wymaga stosowania szkodbwggmieniowania. Uzyskiwane
przy jego pomocy wysokiej jakoi obrazy w paiczeniu z nowoczesnym
oprogramowaniem do analizy $ldowej pozwalag na uzyskiwanie bardzo dokiadnych
wynikéw pomiardw, co sprawiae metoda ta jest uznawana za ztoty standard w @ceni
omawianych parametréw (140, 141, 142, 143). Igtpmzewag tej metody nad badaniem
echokardiograficznym jest znacznie lepsza §akgowtarzalné¢ uzyskiwanych obrazéw.
Ma to duwe znaczenie w prowadzeniu badglinicznych, gdy pozwala na znacan
redukcg liczebnaci badanych grup dla wykazania zaoej r&nicy w ocenianych
parametrach (144, 145).

W przedstawionym badaniu wykazanazmite na korzyé¢ badanej terapii w indeksie
objetosci koncowoskurczowej oraz K@oworozkurczowej w obserwacji 30-to dniowej, a
takze w indeksie olafosci koncowoskurczowej oraz k@moworozkurczowej lewej komory
oraz frakcji wyrzutowej lewej komory w podbadanarswego rezonansu magnetycznego
w obserwacji rocznej. W analizie wieloczynnikowejiezaleenym czynnikiem
wptywajacym na indeks kicowoskurczowej okjosci lewej komory w obserwacji 30-to
dniowej byto wczesne podanie abciximabu. Mgleaznacz§, iz w przedstawionym
badaniu jako w jednym z pierwszych oceniano te rpatey. Dotychczas opublikowano
jedm analiz, ktora wykazata,z wczesne podanie abciximabu wplywa korzystnie na
funkcje lewej komory serca u pacjentow ze STEMI (69). Wddau tym wykonywano

seryjne badania scyntygrafii perfuzyjnej serca §aigwo oraz w 7 i 30 dobie zawatu).

51



Brak jest natomiast baflaokreslajacych wplyw wczesnego podania abciximabu na
wielkos¢ strefy zawatu, funkej lewej komory serca oraz jej remodeling w obserwacj
odlegtej, co bylo przedmiotem podbadania z zastasgem sercowego rezonansu

magnetycznego.

6.6 Powikfania krwotoczne. Obserwacja kliniczna.

W omawianym badaniu analizowano ¢sts¢ powiktan krwotocznych oraz
klinicznych wynikow leczenia w obserwacji 30 dnigwale parametry kliniczne z uwagi
na relatywnie matliczebnd¢ pacjentéw biagcych udziat w badaniu nie byly brane pod
uwag: jako punkty kacowe. Nie stwierdzono istotnych aric pomidzy badanymi
grupami w zakresie niekorzystnych zddrzeercowo-naczyniowych. Podobnie jak we
wczehiejszych badaniach wczesne podanie abciximabwwiekszato ryzyka powikia
podczas transportu pacjentéw, azakie powodowato estszego wyspowania powikta
krwotocznych (65, 66, 67, 68, 69). Dotychczas ngazano przewagi wczesnego podania
abciximabu na poziomie klinicznych punktow fikowych. Zadne z bada nie miato
odpowiedniej mocy statystycznej i nie byto planowdny wykaza taka réznice. Jedynie w
badaniu Zorman i wsp. stwierdzono istotniezs® $miertelngé w obserwaciji
wewnmntrzszpitalnej oraz 6-miegiznej w grupie wczesnego podania abciximabu, ale te
schemat terapii porownywano nie tylko z podaniegixaimabu podczas PPCI, ale rOwhie
Z grup, w ktdrej nie podawano tego leku. Ponadto do badafczono relatywnie ma}
jak na kliniczne punkty kitowe liczle pacjentow, co zwksza szansna przypadkow
tej obserwacji (65). Obserwacja ta nie zostatadutyas potwierdzona przez inne badania.
W metaanalizach autorzy wskazywali na nieznamietmrgynd w kierunku poprawy
wynikéw klinicznych na korz§ wczesnego podania leku (75, 76). Przyazymoze by
relatywnie niska liczebrsé grup pacjentow w dotychczasowych badaniach.

W omawianym badaniu nie stwierdzono wypgiwania duych zdarzé sercowo-
naczyniowych w obserwacji 30-dniowej. Wynika to peyniej z relatywnie matej
liczebnaci pacjentéw, co zwksza przypadkow& obserwacii na poziomie klinicznym. Z
badania wykluczono pacjentow we wasie kardiogennym co réwniemniejsza ryzyko
zgonu w obserwacji krotkoterminowej. Obserwacjanta jest jednoznaczna z niskim
ryzykiem badanej grupy pacjentéw. Jak wspomniandoadania wiczono pacjentéw z
STEMI sciany przedniej, czyli z zakenia grug wysokiego ryzyka. Badana grupa
charakteryzowata siduzym ryzykiem uszkodzenia znacznego obszaru miokardiu

wyniku zawatu serca.
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6.7 Bezpieczéstwo proponowanej terapii.

Pojawia st pytanie czy wczesne podanie inhibitorow receptBRallb/llla niesie
za sol dodatkowe ryzyko w poréwnaniu do klasycznego sposgodania. W
omawianym badaniu nie stwierdzono istotnycimié w czstaici wystpowania powikia
krwotocznych oraz estasci powiklian w czasie transportu do pracowni hemodynamiki.
Glowna r@nica pomédzy tymi dwoma strategiami to brak wiedzy na teroatazu
angiograficznego w momencie wczesnego podania lstiieje, zatem potencjalne ryzyko
podania leku pacjentowi, ktéry nie ma zmian ginicach wigécowych i u ktorego
rozpoznanie zawalu serca jest falszywie dodatniakaTsytuacja miata miejsce w
przypadku dwoch pacjentow w omawianym programidngik podanie abciximabu nie
wiazato s¢ z wyshpieniem jakichkolwiek powikta Nalezy zwrdcik szczegdla uwag: na
potwierdzenie rozpoznania zawatu serca w badamaghwazyjnych, by minimalizowa
ryzyko niepotrzebnego podania lekow. Odmigmmytuacy jest konieczn@ wykonania
zabiegu kardiochirurgicznego u pacjenta, ktory yotrat przed angiografi abciximab.
Sytuacje, w ktorych konieczna jest natychmiastoparacja s jednak wyjtkowo rzadkie
I wynikaja najczsciej z mechanicznych powikia zawatu serca. W wkszaci
przypadkoéw zabiegi kardiochirurgiczne nig growadzone w ostrej fazie zawalu, lecz po
kilkudniowym okresie stabilizacji, co umlwia wygasniccie lub ostabienie dziatania
abciximabu. Brak wiedzy o angiograficznym obrazimit wiencowych nie powinien by
przeszkod dla wczesnego podania abciximabu. Mgl@ametat, iz w taki sposéb w
codziennej praktyce Kklinicznej przebiega leczentayholityczne, ktére jak wiadomo
niesie za sabwyzsze ryzyko powikta niz podanie deylnego inhibitora receptora GP
lIb/1la.

6.8 Dawka nasycapca klopidogrelu.

W omawianym badaniu klopidogrel stosowano w nagsgegjdawce 300 mg po
przyjeciu do pracowni hemodynamiki. Podabndawk: stosowano w badaniach
Bellandiego i wsp oraz ReoPro-BRIDGING Study poiegb PPCI (66, 69). Obecnie
czgsciej w STEMI stosuje gidawk: 600 mg, ale w momencie planowania i rozpoc

omawianego badania dawka ta nie byta powszechosewtna.

6.9 Dlaczego abciximab?
Jak wspomniano w badaniach dotytych wczesnego podania agtnych

inhibitorow receptora GP llb/llla stosowano wszystkzy dos¢pne na rynku preparaty
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(abciximab, tirofiban, eptifibatyd). W omawianym damiu zdecydowano o wyborze
abciximabu. Wynika to z faktuzijest to lek o najwyszym poziomie rekomendacji w
inwazyjnym leczeniu STEMI, co wie st z najwkksz iloscia bada randomizowanych
dowodzcych korzyci z jego zastosowania (1, 38). Paradoks dotycloergsh bada
oceniajcych wczesne podaniaddnego inhibitora receptora GP lIb/llla polega a&die,
iz najbardziej rekomendowany w STEMI lek z tej grygkim jest abciximab nie doczekat
sie wciaz duzego, majcego szanse na wykazaniemic na poziomie klinicznych punktéw
koncowych badania. Dotychczasowe obserwacje datycatych grup pacjentéw, mniej
licznych niz te whczane do badaz ocel wczesnego podania tirofibanu (ON TIME) czy
eptifibatydu (TITAN TIMI-34) (74, 71). Tym wksze nadzieje pokladanes sve
wspomnianym badaniu FINESSE, w ktérym badane jesdzg innymi zagadnienie
transferu pacjentéw do pracowni hemodynamiki po edrmizjszym podaniu abciximabu
(45).

6.10Metody oceny skutecznéci w badaniach klinicznych. Zasgpcze punkty

koncowe zastosowane w badaniu.

Istotny postp w leczeniu STEMI przelyt sie na znaczne zmniejszenie
smiertelndci pacjentow. Co za tym idzie uzyskanie dalszejkefl smiertelngci poprzez
nowe koncepcje terapeutyczne staje tsudne do wykazania w badaniach klinicznych
poniewa wymaga rekrutacji znacznej #id pacjentdéw cgsto przekraczagej liczke kilku
tysiecy. Powoduje to koniecz8é wydtuzenia okresu rekrutacji, znacznie zigza koszty
badania i opgnia uzyskanie wynikow. W zwrku z tym coraz cgciej zamiast
klinicznych punktéw kacowych stosuje siw badaniach tak zwane zgstze punkty
koncowe. S one substytutem klinicznych punktéw fiamwych, maj na podstawie
naukowych danych patofizjologicznych, terapeutycingzy epidemiologicznych niejako
przewidywa korzystny (lub niekorzystny) przebieg klinicznyaly parametr me@ st
si¢ zastpczym punktem kiacowym tylko na podstawie odpowiednich baddinicznych.
Nalezy zaznaczy, iz najwyzsza wartaés¢ w ocenie wynikéw badanaukowych stanowi
nadal kliniczne punkty kecowe (146, 147, 148).

W przedstawionym badaniu zastosowano ¢azie punkty kacowe stosowane
powszechnie w badaniach klinicznych. Ich rola wekspe wartéci w ocenie wynikow

bada klinicznych zostata omowiona w poszczegolnych pack dyskusiji.
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6.110graniczenia badania.

Gtownym ograniczeniem badania jest relatywnie méitzzba whczonych
pacjentow. Jednak wybor homogennej populacji cHorge STEMI$ciany przedniej,
dobdr zasipczych punktéw kacowych pozwolit na redukejwielkosci badanej grupy.
Badanie nie byto kontrolowane placebo i nie bytal\wéjnie zdlepione, ale wyniki bada
angiograficznych, elektrokardiograficznych i echalagraficznych byly oceniane w
sposob zdepiony, co pozwolito na poprawobiektywizacji uzyskiwanych wynikow.
Wyniki badania trudno ekstrapolowa&a cad populacg pacjentow ze STEMI, poniewa
do badania wdczano pacjentow z pierwszym zawaldggiany przedniej bez objawéw
wstrzasu kardiogennego. Naig zaznaczy, iz wkasnie w populacji pacjentéw wysokiego
ryzyka pod wzgidem wielk@ci obszaru zagemnego miokardium, jakimiaspacjenci z
zawatem sciany przedniej spodziewdmy sk najwyzszych korzyci z zastosowanej

terapii.

6.12Perspektywy terapii.

Badania oceniae strategie wczesnego podaniaydioych inhibitorow GP llb/llla
oraz ich metaanalizy wskaaupa okrglone korzyci wynikajace z wczéniejszego podania
leku przed zabiegiem PPCIl. Wymme § one poprzez zagicze punkty kacowe.
Dotychczas nie wykazano przewagi takiego schenetmehia na poziomie klinicznych
punktow kaicowych.Zadne z badaoceniajcych ten problem nie byto projektowane by
wykaza roznice na poziomie wynikow klinicznych. W publikowarty metaanalizach
bada autorzy wskazuj na trendy w kierunku lepszych wynikow klinicznyehgrupach
wczesnego podania #gnych inhibitorow GP llb/llla. Nie & to r&nice istotne
statystycznie. Jak wspomniano wytyczne gostvania w STEMI opublikowane przez
Amerykaiskie Towarzystwa Kardiologiczne uzaaga uzasadnione jak najwéneejsze
rozpoczcie leczenia abciximabem przed zabiegami PPCINIig. precyzuy one jednak
optymalnego momentu podania tego leku oraz grupjeptdw, ktora mge odnigé
istotne korzyci z takiego pospowania. Randomizowane badanie FINESSE nastawione
na ocer wynikow klinicznych w tymsmiertelngci dostarczy informacji na temat wagtd
omawianej terapii (45). Mdzynarodowy rejestr EUROTRANSFER dostarczy inforjnac
na temat wynikow praktyki klinicznej dotyszej wczesnego podania abciximabu u
pacjentow ze STEMI, poniewaw niektorych érodkach strategia ta jest stosowana w
codziennej praktyce Kklinicznej (149). W najisitym czasie planowana jest nowa

metaanaliza bada randomizowanych ocenigych wczesne podanie »onych
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inhibitorow receptora GP llb/llla oparta na indywanych danych pacjentéw — EGYPT
(ang. Early GlYcoprotein llb-llla inhibitors in Primary r@gioplasty) ktéra podsumuje
dotychczasowe dwiadczenia z tego zakresu (150). Istotnym jest, faktdotychczas w
zadnym z badanie stwierdzono wiszej czstasci powiktan wynikajacych z wczesnego
podania tej grupy lekéw. Jak wspomniano przy obetmgawansowaniu leczenia zawatu
serca wykazanie korzgi z terapii na poziomie klinicznych punktowdamwych wymaga
rekrutacji znacznej ikxi pacjentow, co utrudnia prowadzenie hadap&nia uzyskiwanie
wynikow. Ogtoszenie wynikow badania FINESSE, rejesEUROTRANSFER oraz
najnowszej metaanalizy EGYPT dostarczy cennychrinéeji na temat aktualnego stanu
wiedzy oraz aktualnej praktyki klinicznej. Danezestan z pewndcia uwzgkdnione w
kolejnych edycjach wytycznych Towarzystw Kardiolcmiych, ktére oceniwskazania i
poziom zalecg dla omawianej terapii. Na chwilobecn, na podstawie opublikowanych

bada& naukowych mena okrdli¢ omawian terape jako bezpieczqi obiecupca.
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Whioski

Wczesne podanie abciximabu przed transportem docowra hemodynamiki u
pacjentow z pierwszym STEMtiany przedniej w poréwnaniu do podania tego leku
podczas zabiegu PPCI pozwala na uzyskanigszej czstcici rekanalizacji ¢tnicy
dozawatowe] przed PPCI, lepszej reperfuzji miksaknia wigicowego po PPCI
pomimo podobnej nasierdziowej skutecari@abiegu.

Poprawa reperfuzji mikrokgenia wieéicowego po zastosowanym pgsbwaniu
skutkuje zmniejszeniem wielkoi obszaru zawalu, zmniejszeniem stopnia
remodelingu lewej komory serca w obserwacji 30-toodej oraz zmniejszeniem
stopnia remodelingu lewej komory i poprawowrotu czynnéci skurczowej lewej
komory w obserwaciji rocznej.

Wczesne podanie abciximabu przed transportem docowa hemodynamiki u
pacjentéw z pierwszym STEMiciany przedniej jest bezpieczne i nieaid Sk z
podwyzszonym ryzykiem powikia w porownaniu do podania tego leku podczas
zabiegu PPCI.
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8 Streszczenie

Wersja polska.

Wstep: Pomimo znacznego pepu, jaki dokonat s w ostatnich latach w diagnostyce i
leczeniu ostrych zespotéw wieowych, strategia leczenia zawatu serca z uniesieni
odcinka ST (STEMI) jest war przedmiotem licznych dyskusji. Wykazana, 2abiegi
pierwotnej przezskérnej interwencji wigowe] (PPCI) pozwalaj na uzyskanie
korzystniejszych od fibrynolizy wynikow Klinicznyckeczenia STEMI. Wprowadzenie
dozylnego inhibitora receptora GP llb/llla abciximabpozwolito na uzyskanie
dodatkowych korz§ci w interwencyjnym leczeniu STEMI. Istnigprzestanki, 2 wczesne
podanie abciximabu przed zabiegiem PPClI w STEMI raoe@m wyniki leczenia,
aczkolwiek rezultaty dotychczasowych baAdée s jednoznaczne.

Cel badania:Celem badania bytlo poréwnanie bezpiéste@a i efektywnéci dwdch
schematow leczenia za pomo@bciximabu i zabiegéw PPCI: wczesnego podania
abciximabu (przed transportem do pracowni kardiologerwencyjnej), ktory stanowi
przedmiot badania wzglem podania abciximabu podczas zabiegu przezskornej
interwencji wigicowej w pracowni hemodynamicznej (schemat klasycztanowicy
grupg kontrolm). Oceniano wplyw wczesnego podania abciximabu noandsé tetnicy
dozawatowej ocenianej w badaniu angiograficznynzolieck odcinka ST w EKG 60
minut po zabiegu PPCI oraz funkdgwej komory serca w badaniu echokardiograficznym
wyjsciowo i po 30 dniach oraz w badaniu rezonansu ntggneego po roku u pacjentéw
ze STEMI leczonych zabiegami PPCI. Analizowano ri@éwnwpltyw wczesnego podania
abciximabu na emtas¢ powiktan w trakcie transportu, €stas¢ powiktan krwotocznych
oraz duych incydentow sercowo-naczyniowych w obserwacjt@dniowe;.

Metodyka:Do badania wdczono 59 pacjentow z pierwszym STEMI<1@ilany przedniej,

z wykluczeniem wstrisu kardiogennego, spetniaych kryteria wdczenia i wyhczenia
przyjetych do szpitali rejonowych ze spodziewanym Zzpéniem do PPCI <90 minut.
Pacjenci zostali losowo przydzieleni do dwdch badhn grup. Wszyscy pacjenci
otrzymali w szpitalu rejonowym aspirymraz heparyg(70U/kg). 27 pacjentow otrzymato
abciximab przed transportem do pracowni hemodynaif@kupa Wczesnego podania
Abciximabu = WA) a 32 pacjentow otrzymato abciximab pracowni hemodynamiki
przed zabiegiem PPCI (GrupaZAégo podania Abciximabu = PA).

Wyniki: Charakterystyka wygiowa pacjentow byta zlona w obu grupach. W
angiografii stwierdzono istotnie wgz czstas¢ droznej ktnicy dozawatowej w grupie
WA (TIMI 2+3: 48 vs 20% p=0.04; cTFC: 71.8+33 vs.8R2.3 p=0.02). Ponadto
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stwierdzono istotq zaleznos¢ pomidzy czasem od podania abciximabu do angiografii a
stopniem drénosci tetnicy dozawatowej ocenianej wg skali cTFC (czasmittut: cTFC
90.8£22; 15-60 minut: cTFC 79.7+30; >60 minut: cTEEL36; p=0.036)W grupie WA
istotnie czsciej stwierdzano lepazrezolucg odcinka ST w EKG w 60min po PPCI
(STR>50%: 84 vs 56.7% p=0.04, STR>70%: 52 vs 23.840.04). W badaniu
echokardiograficznym stwierdzono istetnréznice w indeksie kéacowoskurczowej
objetosci lewej komory —ESVI (p=0.02) oraz mdice w indeksie kacoworozkurczowej
objctosci lewej komory -EDVI (p=0.05) poradzy badanymi grupami na korgygrupy
WA. Obserwowano réwnietrend w kierunku lepszej frakcji wyrzutowej lewigmory -
EF (p=0.09) po 30 dniach w grupie WA. W analizieeltzynnikowej wczesne podanie
abciximabu byto niezalmym czynnikiem wptywajcym na dranos¢ tetnicy dozawatowej
w wyjsciowej angiografii (TIMI 2+3), rezolugjodcinka ST w EKG > 50% 60 minut po
PPCI oraz indeks Kmowoskurczowej okjosci lewej komory serca po 30 dniach. W
podbadaniu rezonansu magnetycznego serca (po 1lgenfiae z kadej z grup)
stwierdzono mniejszy ESVI (p=0.003), EDVI (p=0.008az wtksz EF (p<0.05) w
grupie WA po roku. Obserwowano rowaigrend w kierunku mniejszej wielkoi strefy
zawalu w grupie WA (p=0.2). Badane grupy nieniéy sic pod wzgédem czstaici
wystepowania powiktda w czasie transportu, powillakrwotocznych oraz estaici
duzych incydentéw wigcowych w obserwaciji klinicznej.

Whioski: Wczesne podanie abciximabu przed transportem dcopmi hemodynamiki u
pacjentdw z pierwszym STEMciany przedniej w poréwnaniu do podania tego leku
podczas zabiegu PPCI pozwala na uzyskanie dodattowgrzyci w postaci wyszej
czestasci rekanalizacji ¢tnicy dozawatowej przed PPCI, lepszej reperfuzjknokrazenia
wiencowego po PPCI pomimo podobnej nasierdziowej skut@ci zabiegu, mniejszej
wielkosci obszaru zawatu, zmniejszenia stopnia remodelifeywej komory serca w
obserwacji 30-to dniowej, zmniejszenia stopnia réetingu lewej komory oraz poprawy
powrotu czynnéci skurczowej lewej komory w obserwacji rocznej. 26sne podanie
abciximabu przed transportem do pracowni hemodykiamipacjentow z pierwszym
STEMI $ciany przedniej jest bezpieczne i nieaid st z podwyszonym ryzykiem
powiktan (w tym powiktaa krwotocznych) w poréwnaniu do podania tego lekdqzas
zabiegu PPCI.
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Wersja angielska.

Background: Despite of fast progress in diagnostics and treatnof acute coronary
syndromes, the optimal strategy of ST-segment gt@vanyocardial infarction (STEMI)
treatment is still matter of debate. Clinical tsiashowed that primary percutaneous
coronary interventions (PPCI) are more effectivantithrombolytic therapy for the
treatment of STEMI. Introduction of abciximab fugthimproved the PPCI results. Early
abciximab administration may improve the outcomethe available randomized studies
investigating early administration of abciximab yice conflicting results.

Aim: The aim of the study was to assess safety andaeffi of early abciximab
administration before transfer to cath lab compatio abciximab administration in the
cath lab during PPCI. We analyzed the effect olyealbciximab administration on early
infarct related artery patency in angiography, E€IGsegment resolution 60 minutes after
PPCI and left ventricular function in baseline é8@tday echocardiography and 1-year
cardiac magnetic resonance in patients with firde@or wall STEMI. Impact of early
abciximab administration on complications duringnsfer, bleeding complications and
major adverse cardiovascular events in 30-dayvollp was also assessed.

Methods:A total of 59 non-shock patients with first antenwall STEMI <12h admitted to
remote hospitals with anticipated delay to PPCIO<m@in were randomly assigned to two
study groups. All patients received aspirin angdanm (70U/kg) before transfer to cath
lab. 27 patients received abciximab before transferath lab (early=group EA) and 32
patients in cath lab immediately before PPCI (Igteap LA).

Results:Baseline characteristics were similar in both gguAngiography revealed more
frequent infarct-related artery patency in EA grqiipMI2+3: 48 vs 20% p=0.04; cTFC:
71.84£33 vs 90.8+22.3 p=0.02). The significant clatren between time from abciximab
administration to angiography and cTFC at baselmgiography was found (time
<15minutes: cTFC 90.8+22; 15-60minutes: cTFC 7907360 minutes: cTFC 64+36;
p=0.036). Better ST-segment resolution 60 minufésr #PCI was found in EA group
(STR>50%: 84 vs 56.7% p=0.04, STR>70%: 52 vs 23:3%04). There was a significant
difference in 30-day left ventricular end-systoholume index-ESVI (p=0.02) and
difference in end-diastolic volume index-EDVI (p6B) and a trend in ejection fraction-
EF (p=0.09) in echocardiography favoring EA group. multivariate analysis early
abciximab administration was an independent prediat infarct related artery patency in
baseline angiography (TIMI 2+3), ECG ST-segmenblig®n > 50% 60 minutes after

PPCI and left ventricular end-systolic volume indaix 30-day. In cardiac magnetic
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resonance sub-study (14 patients from each groaplerl ESVI (p=0.003), EDVI
(p=0.009) and higher EF (p<0.05) was found in EAugr after 1 year. A trend towards
lower delayed enhancement infarct size (p=0.2) alas observed in EA group. Study
groups were similar in terms of the rate of congilans during transportation, bleeding
complications and major adverse events in follow up

ConclusionsEarly abciximab administration before transfer R®Cl in patients with first
anterior wall STEMI results in more frequent inflarelated artery patency before PPCI,
better myocardial tissue perfusion after PPCI desgimilar epicardial procedure result,
lower infarct size, lower degree of left ventriaul@modeling in 30-day follow up and
lower degree of left ventricular remodeling andtdreleft ventricular function recovery in
1-year follow up. Early abciximab administratiorfdre transfer for PPCI in patients with
first anterior wall STEMI is safe and do not resuit higher bleeding and clinical

complications rate comparing to abciximab admiaisin during PPCI.
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10 Spis tabel i rycin

Tabele:
Tabela I.

Tabela Il.

Tabela Ill.

Tabela IV.

Tabela V.

Tabela VI.

Tabela VII.

Tabela VIII.

Charakterystyka demograficzna i kliniczna.

Przedzialy czasowe.

Analiza angiograficzna.

Badanie echokardiograficzne.

Analiza wieloczynnikowa dla d#acsci tetnicy dozawatowej w wiciowej

angiografii.

Analiza wieloczynnikowa dla rezolucji odcinka $0% w EKG 60 minut
po PPCI.

Analiza wieloczynnikowa dla pola pod krzywK MB.
Enzymatyczna ocena wielka strefy zawatu.

Analiza wieloczynnikowa indeksu koowoskurczowej olgfosci lewej

komory serca w badaniu po 30 dniach.
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Ryciny:

Rycina 1. Schemat badania.

Rycina 2. Podziat segmentarny lewej komory serca stosowargcenie regionalnej
kurczliwosci lewej komory w badaniu echokardiograficznym. \Wegd143

pozycji psmiennictwa.

Rycina 3. Wynik rekrutacji pacjentéw.

Rycina 4. Droznos¢ tetnicy dozawatowej w wyiciowym badaniu angiograficznym.
Ocena wedtug klasyfikacji TIMI. Grupa WA — stupkiake, Grupa PA —

stupki czarne.

Rycina 5. Zaleznos¢ czasu od podania abciximabu do angiografii amioéci tetnicy

dozawatowej ocenianej wedtug skali cTFC.

Rycina 6. Rezolucja odcinka ST w EKG oceniana w 60 minuzabiegu PCI. Grupa
WA — stupki biate, Grupa PA — stupki czarne.

Rycina 7. Panel A.Badanie echokardiograficzne. Indeksa&owoskurczowej oljosci
lewej komory serca wygiowo i po 30 dniach. Grupa WA - linia

przerywana. Grupa PA- liniaagta.
Rycina 7. Panel B.Badanie echokardiograficzne. Indeksikoworozkurczowej okjosci
lewej komory serca wygiowo i po 30 dniach. Grupa WA - linia

przerywana. Grupa PA — liniaagta.

Rycina 7. Panel CBadanie echokardiograficzne. Frakcja lewej kons@asca wyjciowo i
po 30 dniach. Grupa WA — linia przerywana. Grupa-Pia cigta.

Rycina8.  Wielkas¢ pola pod krzyw CK MB w ciagu pierwszych 48 godzin po PCI.
Grupa WA - pole biate, Grupa PA — pole czarne.

84



Rycina 9. Panel A. Badanie rezonansu magnetycznego. Wiglkatrefy zawalu w
badaniu pénego kontrastowania po 12 migsach. Grupa WA — stupki
biate, Grupa PA — stupki czarne.

Rycina 9. Panel B. Badanie rezonansu magnetycznego. Frakcja wyrautdewej
komory po 12 miegcach. Grupa WA — stupki biate, Grupa PA — stupki

Czarne.

Rycina 9. Panel C. Badanie rezonansu magnetycznego. Indeks ctasij
koncowoskurczowej lewej komory po 12 migshch. Grupa WA — stupki

biate, Grupa PA — stupki czarne.
Rycina 9. Panel D. Badanie rezonansu magnetycznego. Indeks ctasij

koncoworozkurczowej lewej komory po 12 migsach. Grupa WA — stupki

biate, Grupa PA — stupki czarne.
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11 Wykaz uzywanych skrétéw

ACE
ADMIRAL

ASSENT 4 PCI

AUC
BRAVE
CABG
CADILLAC

CARESS in AMI

ChNS

Cl
CK-MB
CPK
cTFC
CTK
DANAMI-2
EGYPT
EKG
ERAMI
FINESSE

GP
GRAPE
Grupa PA
Grupa WA
INTAMI
IRA
ISAR-2
LAD
LVEDVI

LVEF

ang.Abciximab and Carbostent Evaluation.

ang. Abciximab before Direct Angioplasty and StentingMiyocardial
Infarction Regarding Acute and Long-Term Follow-up.

angAssessment of the Safety and Efficacy of a Neuairiiemt Strategy
with Percutaneous Coronary Intervention.

ang.Area Under Curvepole pod krzyw

ang.Bavarian Reperfusion Alternatives Evaluation.

ang.Coronary Artery Bypass Graftingomostowanie aortalno-wieowe
ang. Controlled Abciximab and Device Investigation toweo Late
Angioplasty Complications.

ang.Combined Abciximab REteplase Stent Study in acwytecandial
infarction.

Choroba Niedokrwienna Serca.

ang.confidence intervalprzedziat ufnéci

izoenzym kinazy fosfokreatynowej pochodzesgscowego

angcreatine phosphokinaskinaza fosfokreatynowa.

angCorrected TIMI Frame Count.

Cisnienie ttnicze krwi.

ang. DANish trial in Acute Myocardial Infarction-2.

angEarly GlYcoprotein llb-Illa inhibitors in Primary mgioplasTy
Elektrokardiogram.

ang.Early ReoPro Administration in Myocardial Infarctio

angFacilitated Intervention with Enhanced Reperfusi®peed to Stop
Events.

Glikoproteina

angGlycoprotein Receptor Antagonist Patency Evaluation

Grupa Pego podania Abciximabu

Grupa Wczesnego podania Abciximabu.
ang. Integrilin in Acute Myocardial Infarction.

ang.Infarct Related ArteryTetnica dozawatowa.

anglIntracoronary Stenting and Antithrombotic Regimen-2
ang.Left Anterior DescendinGakz migcdzykomorowa przednia
ang. Left Ventricular End-Diastolic Volume Index.Indeks
koncoworozkurczowej olkjosci lewej komory

ang.Left Ventricular Ejection Fractiorrakcja wyrzutowa lewej komory
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LVESVI

MBG
MIR
MITRA
NRMI
On TIME
OR

OozwW
PCI

PPCI

PRAGUE-2

RAPPORT

RIKS-HIA

SPEED
STEMI

STOPAMI

TIGER PA
TIMI

TITAN TIMI 34

TMPG
WMSI

ang. Left Ventricular End-Systolic Volume Index.Indeks
koncowoskurczowej olgjosci lewej komory

ang.Myocardial Blush Grade.

ang.Myocardial Infarction Registry.
ang.Maximal Individual Therapy in Acute Myocardial Iné&on.
ang.National Registry of Myocardial Infarction.

ang. going Tirofiban in Myocardial Infarction Evaluatio

ang.odds ratiq iloraz szans

Ostry Zespot Wikcowy.

ang.Percutaneous Coronary Inerventiafiabieg przezskoérnej interwencji
wiencowej.

ang.Primary Percutaneous Coronary InerventioZabieg pierwotnej
przezskornej interwencji wieowej.

angPrimary Angioplasty in patients transferrfdm General community
hospitals to specialized PTCA Units withr without Emergency
thrombolysis-2.

angReoPro and Primary PTCA Organization and Randomibeal.

ang. Register of Information and Knowledge about Swedisbart
Intensive Care Admissions.

angStrategies for Patency Enhancement in the Emergbepgartment.
ang. ST-segment Elevation Myocardial Infarctiorzawal serca z
uniesieniem odcinka ST.

ang.Stent versus Thrombolysis for Occluded Coronargras in Patients
With Acute Myocardial Infarction.

angTlrofiban Given in the Emergency Room before Primramgioplasty.
ang. Thrombolysis in Myocardial Infarction.
ang.Time to Integrilin Therapy in Acute Myocardial Iné&on.

ang.TIMI Myocardial Perfusion Grade.

ang. Wall Motion Score Index.Indeks regionalnej kurczlivoi lewej

komory
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